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1 Einleitung

1.1 Historie

Die Aortenisthmusstenose, auch Coarctatio aortae (CoA) genannt nach dem
lateinischen Wort coarctere -zusammendrangen, einengen-, ist eine angeborene
Verengung der Isthmusregion, die im Aortenbogen zwischen dem Abgang der linken
Arteria subclavia und der Einmundung des Ductus arteriosus lokalisiert ist.
Typischerweise liegt die CoA damit am Ende des Aortenbogens. lhre Geschichte
beginnt mit ihrer ersten Erwahnung im Jahre 1760, als Morgagni bei einer von ihm
durchgefiuihrten Obduktion eine Aortenisthmusstenose entdeckte und beschrieb
[Morgagni J.B. (1760)]. Klinische Bedeutung erlangte sie allerdings erst 1945, als
Crafoord und Nylin die erste operative Korrektur mit Resektion und anschlieRender
End-zu-End-Anastomose erfolgreich durchfihrten [Crafoord C., Nylin G. (1945) 347-
361]. Von diesem Zeitpunkt an gab es eine rasante Weiterentwicklung in den
chirurgischen Behandlungsmoglichkeiten. Die Erweiterung der Enge mit einem
Goretex-Patch wurde 1961 erstmals von Vosschulte beschrieben [Vosschulte K.
(1961) 338-345]. Bereits 1966 entwickelten Waldhausen und Nahrwold mit der
subclavian flap Angioplastie eine weitere Korrektur-Alternative [Waldhausen J.A.,
Nahrwold D.L. (1966) 532-533]. Nach anfanglicher Euphorie Uber die guten
Ergebnisse dieser Methode, zeigten sich aber dann im Langzeitverlauf
enttduschende Restenoseraten. 1986 kehrte Lansman wieder zu der alten Technik
der End-zu-End-Anastomose zurlck, die er allerdings modifizierte, indem er die
Inzision in den Aortenbogen hinein erweiterte [Lansman S. et al. (1986) 37-41]. Trotz
allem sind Restenosen, Aneurysma-Formation und Hypertension bis heute
ernstzunehmende Spatkomplikationen. Daraus ergab sich auch die Notwendigkeit
einer Strategie fur die Re-Intervention, die durch die erste Durchfihrung einer Ballon-
Angioplastie bei einem Patienten mit Aortenisthmusstenose 1982 durch Singer und
1983 durch Lock gelang [Singer M.I. et al. (1982) 131-132, Lock J.E. et al. (1983)
109-116]. Durch die Stent-Implantation, welche O’Laughlin 1991 notfallmafig bei
einer durch Dilatation entstandenen Dissektion ausfihrte, konnte nochmals eine
Verbesserung der Langzeitergebnisse erzielt werden [O’Laughlin M.P. et al (1991)
1923-1939].



Die Aortenisthmusstenose tritt mit einer Inzidenz von 4 auf 10.000 Lebendgeburten
auf und zeigt sich bei 5% bis 8% aller Patienten mit angeborenen Herzfehlern [Vriend
J. et al. (2005) 399-406]. Sie ist damit der achthaufigste Herzfehler. Das
Geschlechterverhaltnis zeigt mit 1,7 bis 2,6 mannlichen Patienten pro einer
weiblichen Patientin ein Ungleichgewicht zu Ungunsten der mannlichen Bevolkerung
[Schumacher G. et al. ( 2001)].

1.2 Einteilung der Aortenisthmusstenose

Eine Einteilung der Aortenisthmusstenose erfolgte erstmals 1903 durch Bonnet, der
das Patientengut in zwei Gruppen aufteilte: Die infantile Gruppe, bei der die Stenose
praductal gelegen und von tubularem Charakter ist, und die adulte Gruppe, bei der
postduktal das Lumen durch eine Gewebe-Leiste verengt wird. Bei diesen Patienten
bildet sich schon frih ein kollateraler Blutfluss aus Uber die A. subclavia und ihre
Aste (siehe Abb. 1).

Coarctation

Axillary artery

Ascending
aorta

Intercostal
arteries

Ligamentum Descending

arteriosum aorta Internal

Pulmonary thoracic
artery artery

Abb. 1: Kollateralkreislauf, aus: Brickner-ME et al.: Congenital heart disease in
adults. NEJM 2000, 342 (4):261

Diese Unterscheidung spiegelte aber nicht die tatsachlichen Gegebenheiten wider,
da auch Kinder eine ,adulte CoA“ haben kénnen und umgekehrt. Wichtig dagegen
fur die Einschatzung der hamodynamischen Belastung des Kreislaufes ist die Grolke
des transversen Aortenbogens und der Grad der Einengung auf Hohe des Isthmus.

So wird heute hauptsachlich zwischen isolierter und komplexer CoA unterschieden.
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Die komplexe CoA beinhaltet alle weiteren intrakardialen Fehlbildungen. Die meisten
Autoren verwenden deshalb heute drei Gruppen zur Charakterisierung ihres
Patientengutes: isolierte CoA, CoA und Septumdefekt auf Ventrikel- oder

Vorhofebene und CoA mit komplexen intrakardialen Anomalien.

1.3 Klinisches Erscheinungsbild

Das Gesamtgut der Patienten kann man anhand des klinischen Erscheinungsbildes
grundsatzlich in zwei Auspragungstypen unterteilen. Der erste Teil der Patienten sind
Neugeborene mit einer ductusabhangigen CoA. Sie prasentieren sich zur Zeit des
Ductusverschlusses mit einer akuten cardiovascularen Dekompensation, da ein
kollateraler Kreislauf noch nicht adaquat ausgebildet ist. Leitsymptom ist der
arterielle Hypertonus der oberen Korperhalfte und systolische Blutdruck- und
Pulsdifferenzen zur unteren Korperhalfte. Dadurch kommt es zu Ischamien distal der
Stenose, woraus Nierenversagen und Azidose resultieren. Gleichzeitig muss der
linke Ventrikel ohne Anpassungsphase gegen den enorm gestiegenen Druck in der
Aorta ascendens pumpen, d.h. es kommt zu einem plétzlich gesteigerten Afterload
des linken Ventrikels. Daraus resultieren Zeichen der Herzinsuffizienz wie
Trinkschwache, Dys- und Tachypnoe, Tachykardie und Hepatomegalie bis hin zum
akuten Herzversagen. Im Rdntgenbild zeigt sich meist eine ausgepragte

Kardiomegalie sowie Zeichen der Lungenvenenstauung.

Der zweite Teil der Patienten dagegen bleibt lange Zeit asymptomatisch. Durch den
Hypertonus der oberen Koérperhalfte kommt es gelegentlich zu Kopfschmerzen und
Epistaxis. Bei Anstrengung tritt bei diesen Patienten auch eine Claudicatio durch die
Minderversorgung der unteren Korperhalfte auf. Im Langzeitverlauf konnen sowohl
durch den Hypertonus als auch durch hereditare Arterienwandveranderungen
Aneurysmen im Circulus Willisi, Aortenaneurysmen, Aortendissektionen mit teilweise
fatalem Ausgang sowie eine frihzeitige koronare Herzerkrankung mit
Myokardinfarkten entstehen. Auskultatorisch fallt bei diesen Patienten ein
spatsystolisches Crescendo-Gerausch vor allem Uber dem Rucken zwischen den
Schulterblattern auf als Nachweis eines Kollateralkreislaufes mit einer vergréRerten
scapularen Arterie. Im Rontgenbild zeigen sich Usuren am Unterrand der dorsalen
Rippen als indirekte Darstellung der KollateralgefalBe. Ein  weiteres

rontgenologisches Phanomen ist das sogenannte Lian-Zeichen, die Figur einer 3.
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Zugrunde liegt ein prastenotisch erweiterter Aortenbogen oder eine Erweiterung der
A. Subclavia sin., eine Einziehung im Bereich der Isthmusstenose und ein
poststenotisch erweiterter Abschnitt der Aorta descendens. Die Diagnose wird
anhand der typischen klinischen Erscheinungsbilder, klinischen Untersuchung,
Echokardiographie und Herzkatheter-Untersuchung gestellt [Schumacher G. et al.
(2001)].

1.4 Assoziierte weitere kardiale, genetische und sonstige Defekte

Bis zu 50% der Patienten mit einer Aortenisthmusstenose weisen weitere kardiale
Defekte auf, vor allem im Bereich des linksventrikularen Ausflusstraktes: Eine
bikuspide Aortenklappe zeigt sich in 22% bis zu 85% der Falle [Aboulhosn J et al.
(2006) 2412-2422, Rothman A. (1998) 37-60]. Eine klinisch relevante
Aorteninsuffizienz findet sich bei 10-20% und eine Aortenklappenstenose bei 8% der
Patienten. Ebenfalls gehauft tritt eine parachute Mitralklappe auf, bei der sich nur ein
Papillarmuskel ausbildete, an dem die Mitralklappe wie ein Fallschirm aufgehangt ist.
Strukturanomalien der Mitralklappe finden sich bei Autopsie bei 60%, ein klinisch
relevantes Mitralvitium dagegen weisen nur 7-10% auf, wobei Uberwiegend eine
Mitralinsuffizienz und nur selten eine Stenose auftritt. Eine Kombination aus
Fehlbildungen im Ein- und Ausflusstrakt des linken Ventrikels, d.h. eine parachute
Mitralklappe und eine Subaortenstenose, und einer Aortenisthmusstenose wird als
Shone-Komplex bezeichnet nach dem Erstbeschreiber J. D. Shone [Shone J.D. et al.
(1963) 714-725]. Eine Assoziation zu einem Septumdefekt auf Ventrikelebene findet
sich bei 33-45% in Verbindung mit einer Aortenisthmusstenose, seltener auf
Vorhofebene (6,5%). Ebenfalls seltenere Fehlbildungen stellen eine komplette
Transposition der grolRen Arterien (4-6%) und komplexe Fehlbildungen wie ein
singularer Ventrikel, double inlet left ventricle oder double outlet right ventricle mit
insgesamt 6 % dar [Schumacher G. et al. (2001)]. Rechtsventrikulare Obstruktionen
wie Pulmonalklappenstenose oder Fallot-Tetralogie dagegen finden sich kaum in

Verbindung mit einer Aortenisthmusstenose.

Eine Aortenisthmusstenose wird bei 15% bis 35% der Patientinnen mit einem Turner-
Syndrom beobachtet. Bei Patienten mit einem Down-Syndrom (Trisomie 21) zeigt

sich dagegen ein nur unregelmalliges Auftreten.
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Intracranielle Aneurysmen, vor allem im Bereich des Circulus arteriosus Willisi,
konnten bei bis zu 10% des Patienten gefunden werden [Rothman A. (1998) 37-60].

1.5 Behandlungsoptionen der Aortenisthmusstenose

Die Behandlungsmdglichkeiten einer CoA umfassen medikamentése, interventionelle
und operative Optionen. Eine medikamentose Behandlung der
Aortenisthmusstenose ist praoperativ angezeigt und bedeutet eine Stabilisierung der
begleitenden Herzinsuffizienz z.B. mit Digoxin und Diuretika, wodurch die Operation
bei hamodynamisch stabilen Verhaltnissen durchgefuhrt werden kann [Schumacher
G. et al. (2001)]. Bei einer akuter Dekompensation kann der plotzliche Verschluss
des Ductus arteriosus in den meisten Fallen durch eine Prostaglandin E1, oder auch
Prostaglandin E2, Infusion wiedererdffnet werden. Dadurch kann der Patient nach
der Rekompensation in einem stabilen Zustand operiert werden, so dass seit
EinflUhrung des Prostaglandin E1 die Zahl notfallmaRiger operativer Eingriffe sank.
Zusatzlich verringert auch die pranatale Diagnostik durch die frihe Erkennung einer
Aortenisthmusstenose die Zahl der Todesfalle durch Vermeidung eines plotzlichen
Ductusverschlusses. [Franklin O. et al. (2002) 67-69].

Die eigentliche Behandlung der Aortenisthmusstenose bedeutet aber die Beseitigung
der Engstelle. Grundsatzlich gibt es hier die zwei erwahnten Moglichkeiten: zum
einen interventionell mit einer Ballon-Angioplastie [Fletcher S.E. et al. (1995) 730-
734, Fawzy M.E. et al. (1997) 1542-1546, Ovaert C. et al. (2000) 27-44], zum
anderen die operative Korrektur. Trotz kontroverser Diskussion [Hernandez-
Gonzales M. et al (2003) 305-310, Rao P.S. et al. (1994) 1479-1483, Shaddy R.E. et
al. (1993) 793-799, bzw. Cowley C.G. et al (2005) 3453-3456] gilt bei der nativen
CoA bis heute noch die operative Korrektur als Goldstandart [Hanley F.L. (1996)
471-472]. Da eine Vielzahl an moglichen operativen Techniken zur Verfugung steht,
werden im Folgenden nur die Techniken, die auch bei den Studienpatienten im

Deutschen Herzzentrum Minchen angewandt wurden, naher beschrieben.



1.5.1 End-zu-End-Anastomose

Der Thorax wird durch eine linksposterolaterale Thorakotomie im 3. bis 4.
Interkostalraum er6ffnet. Beim Erdffnen der mediastinalen Pleura missen unter
grol3er Sorgfalt der Nervus vagus und der Nervus laryngeus recurrens identifiziert
werden. AuRerdem ist bei der Mobilisation der linken Arteria subclavia auf den
Ductus lymphaticus zu achten, da eine Verletzung einen postoperativen Chylothorax
hervorruft. Danach werden die proximalen GefalRe mobilisiert, anschlielend die
Aorta descendens mit den KollateralgefalRen. Diese Kollateralgefalle werden
aufgrund ihrer dinnen, brichigen Wandstruktur mit dem Potential fur spatere
Komplikationen meist ligiert. Der Ductus arteriosus wird ebenfalls ligiert. Wenn kein
hypoplastischer Aortenbogen vorliegt und die Mobilisation erfolgt ist, so dass eine
spannungsfreie Anastomose maglich ist, wird die proximale und distale Aorta einzeln
abgeklemmt. Nach Entfernen des stenotischen Segmentes und samtlichen
Ductusgewebes werden mit fortlaufender Naht Uber eine circumferente Anastomose

beide Aortenstumpfe wieder adaptiert (siehe Abb. 2).
A / y

=
/\ \
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Abb. 2: Darstellung End-zu-End-Anastomose, aus: Dodge-Khatami A et al.: Risk
factors for recoarctation. J card surg 2000;15:372

1.5.2 Erweiterte End-zu-End-Anastomose und End-zu-Seit-Anastomose

Zeigt sich intraoperativ ein hypoplastisches Aortenbogensegment, so wird eine
erweiterte End-zu-End-Anastomose, ggf. auch eine radikal erweiterte End-zu-End-
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Anastomose oder End-zu-Seit-Anastomose, durchgefuhrt. Dabei wird durch eine
Inzision der Aorta ascendens bis zur Arteria subclavia bzw. in die Arteria subclavia
hinein die Anastomose erweitert. Die Methode von Lansman 1986 [auch Elliott M.J.
(1987) 321-323, Zannini L. et al. (1993) 288-294] sieht eine Erweiterung der
Anastomose durch Langsinzision an der kleinen Kurvatur des Aortenbogens bis auf
Hohe des Truncus brachiocephalicus vor. Dabei werden die Arteria carotis com. sin.
und Arteria subclavia sin. ebenfalls mit ausgeklemmt. Die zerebrale Durchblutung
wahrend dieser Phase ist abhangig vom Blutfluss durch den Circulus arteriosus
Willisii Uber die rechte Vertebral- und Carotisarterie (siehe Abb. 3).

A

© 1999

Abb. 3: Darstellung End-zu-Seit-Anastomose, aus: Dodge-Khatami A et al.: Risk
factors for recoarctation. J card surg 2000;15:375

1.5.3 Subclavian flap Aortoplastie

Die linke Arteria subclavia wird bis auf Hohe der ersten Rippe mobilisiert. Um den
Subclavia-Patch zu erhalten, wird das Gefald moglichst distal ligiert. Nach dem
Setzen der Klemmen wird durch einen longitudinalen Schnitt die Subclavia erdffnet,
der Isthmus wird ebenso langsinzidiert bis wenige Millimeter Uber die
Verengungsleiste hinaus. Nach Resektion des intraluminaren Duktusgewebe wird die
heruntergeklappte Subclavia als Patch mit fortlaufender Naht anastomosiert (siehe
Abb. 4).
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Die linke Arteria vertebralis wird ebenfalls ligiert zur Pravention eines Subclavian-
Steal-Syndromes. Darunter versteht man ein Flussumkehr-Phanomen in der
Vertebralarterie, das bei Muskelarbeit des betroffenen Armes auftritt. Durch den
Blutdruckabfall im Basilaris-Stromgebiet treten Schwindel, Sehstérungen, Ataxie und
Synkopen auf. Als weitere Folge einer Ligatur der A. subclavia kann das
Langenwachstum des Armes auf der betroffenen Seite vermindert sein im Vergleich

zur Gegenseite.

Abb. 4: Darstellung subclavian flap Technik, aus: Dodge-Khatami A et al.: Risk
factors for recoarctation. J card surg 2000;15:374

1.5.4 Zusammenfassung weiterer Techniken

Neben den bereits beschriebenen Techniken besteht auch die Moglichkeit der
Interposition einer Kunststoff-Prothese bei nur noch geringem erwarteten Wachstum
des Patienten oder die Erweiterung eines hypoplastischen Segmentes mit einem
Kunststoff-Patch aus Materialien wie Goretex oder Dacron. Auch eine
extraanatomische Versorgung mittels eines Bypasses zur Uberbriickung des
stenotischen Segmentes ist moglich. Modifikationen wie die subclavio-aortale
Anastomose, auch Clagett-Anastomose genannt, kommen in Einzelfallen zur
Anwendung. Dabei wird der aortale Gefaldsstumpf nach Abgang der linken A.
subclavia blind verschlossen. Zur Wiederherstellung der Kontinuitat wird die linke A.

subclavia im Bereich der Pleurakuppe ligiert, heruntergeschlagen und uber eine End-
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zu-End-Anastomose mit der Aorta descendens verbunden [Clagett O.T. (1948) 359-
360].

Auler operativen Therapieansatzen besteht auch die Moglichkeit der
interventionellen Behandlung mittels der Kathetertechnik. Erganzt wird die Ballon-
Angioplastie v.a. bei alteren Kindern und Erwachsenen gegebenenfalls durch eine
zusatzliche Stent-Implantation.

1.6 Fragestellung der Arbeit

Im ersten Teil dieser Arbeit wird die Mortalitat der Aortenisthmusstenose sowohl
frihpostoperativ als auch im Langzeitverlauf untersucht. Besonderer Augenmerk wird
dabei auf den Einfluss verschiedener Faktoren wie praoperativ erhobene Befunde
und intraoperative Materialien und Techniken als mdgliche Risikofaktoren gelegt. Der
zweite Teil der Arbeit beschaftigt sich mit der Rate der Restenosen. Dabei werden
aber nicht nur die Patienten erfasst, die flir einen Re-Eingriff, operativ oder
interventionell, stationar aufgenommen wurden, sondern auch alle Patienten, bei
denen durch bildgebende Verfahren oder klinische Untersuchung eine Restenose
nachgewiesen wurde. Somit wird eine Restenose auch bei Patienten, die bei einer
Routineuntersuchung einen Arm-Bein-Gradient von mehr als 20 mmHg aufweisen,
als erwiesen angesehen. Diese Arbeit will damit zeigen, dass durch diesen klinischen
Aspekt die Rate der Restenosen wesentlich héher ist, als in vielen Studien gezeigt
wird, bei denen der klinische Parameter fehlt. Auch hierbei wird der Einfluss
verschiedener Faktoren, wie bereits beschrieben, flur das Auftreten einer Restenose

betrachtet.

Da fruhere Studien bereits zeigten, dass das Alter zum Zeitpunkt der operativen
Korrektur entscheidend fir den Langzeitverlauf ist, wurde in dieser Arbeit die Gruppe
der Patienten speziell auf diejenigen eingegrenzt, bei denen der Eingriff im ersten

Lebensjahr erfolgte.

Als weiterer Aspekt wird das Auftreten eines Hypertonus im Langzeitverlauf
untersucht. Dabei wird vor allem versucht, einen Zusammenhang zwischen dem

Auftreten der Blutdruckerhohung und der Nachbeobachtungsdauer herzustellen.
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Durch ein Follow-up von bis zu 30 Jahren untersucht diese Arbeit ebenfalls den
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Restenose und der
Nachbeobachtungsdauer. Diese Arbeit will somit die Notwendigkeit einer
lebenslangen arztlichen Betreuung der Patienten nach Korrektur einer
Aortenisthmusstenose anhand der Restenoseraten und dem Auftreten eines
Hypertonus im Langzeitverlauf belegen.

2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

In die retrospektiv angelegte Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die vom
01.06.1974 bis einschlieBlich 31.12.2003 am Deutschen Herzzentrum Munchen eine
operative Korrektur der Aortenisthmusstenose innerhalb des ersten Lebensjahres als
Ersteingriff erhielten. Eine gleichzeitig durchgeflhrte weitere Korrektur, bis auf ein
Pulmonalarterien-Banding, in der gleichen Sitzung flhrte zum Ausschluss der
Patienten. Daraus ergibt sich eine ungleiche Verteilung der Patienten in die
einzelnen Gruppe mit einer Unterreprasentation von komplexen Fallen, bei denen
meist eine Korrektur der weiteren Fehlbildung in gleicher Sitzung erfolgte (single
staige repair). Von den 323 Patienten, die diesen Kriterien entsprachen, waren 204
mannlich und 119 weiblich. Damit ergibt sich eine Geschlechterverteilung von

mannlich zu weiblich von 1,7 : 1.

Unmittelbar praoperativ betrug das mittlere Gewicht der Patienten 4186,97 +/-
1714,96 g (735 g bis 10800 g), Median 3600 g, bei einer mittleren Grée von 55,19
+/- 7,08 cm (32 cm bis 78 cm), Median 53 cm. Bei zwei Patienten konnte aus den
vorhandenen Akten keine GroRenangabe ermittelt werden. Daraus ergibt sich nach
der Berechnungsformel fur Kinder nach Du Bois [Du Bois D et al. (1989) 303-311]
eine mittlere Korperoberflache von 0,251 +/- 0,066 gm (0,081 gm bis 0,471 gm),
Median 0,232 gm.

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Operation war 65,87 +/- 83,68 Tage (2 Tage bis
352 Tage), Median 27 Tage. In 12 Fallen lag eine Frihgeburt vor zwischen der 29.
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und der 37. Schwangerschaftswoche. Uber die Halfte der Patienten (53%) wurde in
den ersten 30 Lebenstagen operiert, Uber dreiviertel der Patienten (79%) innerhalb

der ersten drei Lebensmonate (siehe Abb. 5).

Altersverteilung bei OP

< 200 —169=53%
()
€ 150 -
9
= 85 =26%
a 100 -
-25 50 | 29 =9% 40 =12%
c
< 0 | |
0-30 31-90 91-180 181-365

Alter in Tagen

Abb. 5: Altersverteilung der Patienten bei OP in Tagen

2.2 Assoziierte kardiovaskulére Fehlbildungen

Bei diesem Patientengut fanden sich eine Reihe von weiteren kardiovaskularen
Fehlbildungen (siehe Abb. 6), die aus den Herzkatheter-Berichten, OP-Berichten
oder praoperativen Echokardiographien entnommen wurden. Am haufigsten fand
sich ein persistierender Ductus arteriosus Botalli (50,8%), wobei davon die Halfte
medikamentds bedingt bzw. unterstitzt war durch Prostaglandin E1. Das Merkmal
hypoplastischer Aortenbogen, das sich bei 41,5% aller Patienten fand, wurde nicht
nur aufgrund gemessener Befunde festgelegt, sondern auch aus OP-Berichten nach
Feststellung durch den Operateur. Eine angeborene bikuspide Aortenklappe fand
sich bei 45,2% der Patienten, allerdings nur bei 10 Patienten in Zusammenhang mit
einem Klappenvitium ab Grad Il. Intrakardial traten am haufigsten Septumdefekte
auf, bei 118 Patienten auf Ventrikelebene und bei 141 Patienten auf Vorhofebene,
wobei 116 davon ein persistierendes Foramen ovale aufwiesen. Als sekundare Folge
vorhandener kardiovaskularer Fehlbildung, die zu einem vermehrten Links-Rechts-
Shunt fuhren, zeigte sich bei 62 Patienten (19,2%) eine pulmonale Hypertonie. Es
fanden sich auch vaskulare Fehlbildungen, am haufigsten (6,5%) eine persistierende

obere Hohlvene, aber auch partielle Lungenvenenfehimindungen und eine A.
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lusoria. Darunter versteht man einen atypischen Verlauf der rechten A. subclavia, die
statt aus dem Truncus brachiocephalicus aus der Aorta descendens entspringt und

hinter, selten vor dem Osophagus zu ihrem Versorgungsgebiet zieht.

Art der Fehlbildung Anzahl Prozent %
PDA insgesamt 164 50,8
PDA unter PGE1 87 26,9
Hypoplastischer Aortenbogen 134 41,5
VSD 118 36,5
ASD 25 7,7
AVSD 5 1,5
PFO 116 35,9
TGA 18 5,6
DORV 10 3,1
DILV 2 0,6
Bikuspide Aortenklappe 146 45,2
AS Grad | 31 9,6
AS ab Grad Il 7 2,2
Al Grad | 1 0,3
Al ab Grad Il 3 0,9
Parachute Mitralklappe 32 9,9
MS Grad | 20 6,2
MS ab Grad Il 4 1,2
MI Grad | 17 5,3
Ml an Grad |l 14 4,3
Shone-Komplex 9 2,8
LPSVC 21 6,5
Partielle Lungenvenen-Fehimundung 7 2,2
Arteria lusoria 7 2,2

Abb. 6: Ubersicht Fehlbildungen

2.3 Unterteilung in Gruppen

Aufgrund der geschilderten Vielzahl an weiteren Fehlbildung im kardiovaskularen
System und der damit verbundenen Heterogenitat der Patienten mit
Aortenisthmusstenose, wurde eine Unterteilung in drei Gruppen vorgenommen
(sieche Abb. 7). Die erste Gruppe bestand aus Patienten mit isolierter
Aortenisthmusstenose ohne Unterscheidung, ob der Ductus arteriosus obliteriert
oder persistierend vorlag. Patienten mit Septumdefekten auf Vorhof oder
Ventikelebene bildeten die zweite Gruppe. Die dritte Gruppe bestand aus Patienten,
die einen komplexen Herzfehler aufwiesen, wie z.B. eine zusatzliche Transposition

der groRen Arterien/TGA, singularer Ventrikel/double inlet ventricle/DILV, double
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outlet right ventricle/DORV und Trikuspidalklappenatresie. Daraus ergab sich eine
ungleiche Verteilung der einzelnen Gruppen. Im Vergleich zu den Patienten mit
isolierter CoA waren die Falle mit weiteren kardiovaskularen Fehlbildungen mit einem
Verhaltnis von 60:40 unterreprasentiert. Die weitere Abspaltung der Patienten mit
einem Septumdefekt von den komplexen Fallen fihrte zu einer relativ kleinen dritten
Gruppe. Aufgrund des Ausschlusses weiterer operativer Korrekturen in der gleichen
Sitzung, um die Frumortalitdtsrate der CoA unabhangig zu analysieren, und des
Trends zur single-stage-Korrektur, so dass sich die Anzahl der Patienten verringerte,

die die Einschlusskriterien erflllten, wurde diese Verteilung akzeptiert.

Gruppe |Beschreibung Anzahl |Prozent %
1 Isolierte CoA 191 59

2 CoA mit VSD/ASD 106 33

3 komplexe CoA (u.a. TGA, DORV, DILV usw.) |26 8

Gesamt 323 100

Abb. 7: Ubersicht Gruppenverteilung

2.4 Préoperative Befunde

Nach Auswertung der jeweiligen Arztbriefe befanden sich 145 Patienten in gutem
Allgemeinzustand bei Aufnahme ins Krankenhaus, als reduziert wurde der
Allgemeinzustand in 145 Fallen bezeichnet, als schlecht in 33 Fallen. Kardiale
Dekompensation, definiert als beschriebene Tachy- oder Dyspnoe, vermehrtes
Schwitzen oder Trinkschwache, fand sich bei 130 Patienten, wobei 64 Patienten
zusatzlich intubiert und beatmet waren. Eine Prostaglandin E1 Medikation mit
konsekutiv offenen Ductus arteriosus fand sich bei 87 Patienten in den Jahren 1980
bis 2003. Echokardiographisch oder wahrend der Herzkatheter-Untersuchung zeigte
sich bei 119 Patienten eine Hypertrophie des linken Ventrikels, bei 118 Patienten
wurde die Funktion des linken Ventrikels als beeintrachtigt beschrieben, bei weiteren
43 als schlecht. Die Femoralpulse lie3en sich bei 204 Patienten nicht tasten und bei
78 nur abgeschwacht. Der mittlere systolische Blutdruck an der oberen Korperhalfte
betrug 113,24 +/- 36,57 mmHg (37 mmHg bis 235 mmHg), Median 106 mmHg.
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Diastolisch zeigte sich ein mittlerer Wert an der oberen Korperhalfte von 65,01 +/-
17,97 mmHg (20 mmHg bis 140 mmHg), Median 62 mmHg. Der diastolische
Blutdruck wurde allerdings nur bei 252 Patienten bestimmt. An der unteren
Korperhalfte fand sich ein mittlerer Wert von 65,92 +/- 23,16 mmHg (0 mmHg bis 135
mmHg), Median 65,5. Allerdings war nur bei 306 Patienten eine Messung verflgbar.
Der von 302 Patienten ermittelte Arm-Ful3-Gradient war somit im Mittel 48,10 +/-
35,05 mmHg (-3¢ mmHg bis 200 mmHg), Median 41 mmHg. Praoperative
Gradienten, Uber den Isthmus gemessen, waren bei 121 Patienten verfugbar: 59
Gradienten wurden wahrend einer Herzkatheter-Untersuchung bestimmt, im Mittel
betrug der Gradient 42,29 +/-.20,73 mmHg (8 mmHg bis 101 mmHg), Median 40
mmHg. Echokardiographisch fand sich bei 62 Patienten im Mittel ein Gradient von
44,88 +/- 19,85 mmHg (0 bis 110 mmHg), Median 40 mmHg. Eine Auflistung der

beschriebenen praoperativen Befunde zeigt die folgende Tabelle.

Patienten|Mittelwert| SD range Median
Gewicht (g) 323| 4186,97|1714,96| 735 bis 10800] 3600
Grofde (cm) 321 55,19 7,08 32 bis 78 53
Kdrperoberflache (gm) 321 0,251 0,066/ 0,08 bis 0,47 0,23
Blutdruck Arm sys (mmHg) 321 113,24] 36,57 37 bis 235 106
Blutdruck Arm diast (mmHg) 252 65,01 17,97 20 bis 140 62
Blutdruck Bein sys (mmHg) 306 65,92 23,16 0 bis 135] 65,5
Klinischer Gradient (mmHg) 302 48,10 35,05 -34 bis 200 41
HK-Gradient (mmHg) 59 42,29 20,73 8 bis 101 40
UKG-Gradient (mmHg) 62 44,88/ 19,85 0 bis 110 40

Abb. 8: Ubersicht praoperative Befunde

2.5 Definition der Normalwerte des Blutdruckes

Die Normwerte fur den Blutdruck wurden sowohl pra- als auch postoperativ im
Follow-up nach den Tabellen des Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescent 2004 fur Patienten im
Alter von 1-17 Jahren ermittelt [National High blood pressure education program
working group on high blood pressure in children and adolescente (2004) 555-576].
Werte unter der 90. Percentile wurden als normotensiv eingestuft. Befand sich ein
Wert Uber der 90. Percentile, aber unter der 95. Percentile, oder war er 120/80 oder

grolder, so wurde er als eine Vorstufe des Bluthochdruckes gewertet. Werte Uber der
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95. Percentile wurden als hypertensiv eingestuft. Unter der 99. Percentile wurden die
Werte als Stufe 1-Hypertonus klassifiziert, Uber der 99. Percentile als Stufe 2-
Hypertonus. Alle Patienten mit antihypertensiver Medikation wurden unabhangig von
ihrem derzeitigen Blutdruckwerten als weitere Gruppe gelistet. Die Blutdruckwerte
aller Patienten unter einem Jahr und folglich auch alle praoperativ erhobenen Werte
wurden in hyperton und nicht-hyperton unterteilt anhand der Tabellen des Report of
the Second Task Force on Blood Pressure Control in Children 1987 mit zweifacher
Standardabweichung [National Heart, Lung and Blood Institute (1987) 1-25]. Bei der
Beurteilung des Blutdruckes von Patienten ab 18 Jahren wurden die Angaben des
JNC 7 Reportes [National Heart, Lung and Blood Institute (2003) 2560-2572]
zugrunde gelegt, wobei die Patienten anhand der Normwerte ebenfalls in die bereits
beschriebenen Gruppen unterteilt wurden. In gleicher Weise wurde die Einteilung bei

den diastolischen Blutdruckwerten vorgenommen.

2.6 Operationsmethoden

Bei 313 Patienten wurde ein linksposterolateraler Zugang gewahlt, bei 10 Patienten
eine mediane Sternotomie mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine. Insgesamt wurde
in 127 Fallen eine einfache End-zu-End-Anastomose durchgefuhrt, eine erweiterte
bei 148 Patienten, und eine End-zu-Seit-Anastomose 35 mal, achtmal mit Herz-
Lungen-Maschine. Eine subclavian flap-Angioplastie fand in 9 Fallen ihre
Anwendung in der bereits beschriebenen Weise und bei 2 Patienten in modifizierter
Form. In vier Fallen erfolgten individuelle Lésungen (siehe Abb. 9). In einem wurde
aufgrund einer dinnwandigen und aneurysmatisch erweiterten Aorta eine Clagett-
Anastomose vorgenommen. In einem weiteren Fall erforderte eine Resektion des
nahezu vollstandig verschlossenen Isthmusbereiches die Rekonstruktion in
modifizierter Weise Uber End-zu-End-Anastomose und Waldhausenplastik, wobei die
heruntergezogene Arteria subclavia die Vorderwand bildete. Ein pulmonaler
Homograft wurde bei einem Patienten als spindelférmiger Erweiterungs-Patch
eingesetzt. Bei einem weiteren Fall wurde aufgrund eines sehr zerreillichen
Gewebes die Kontinuitat mit einem Allograft der Grélke 8 mm wiederhergestellt. Die
beiden letzten Korrektur-Operationen wurden unter Einsatz der Herz-Lungen-

Maschine mit hypothermen Kreislaufstillstand durchgefihrt. Eine Auflistung der
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Haufigkeit des Befundes ,hypoplastischer Aortenbogen® bei der jeweiligen OP-
Technik zeigt Abb. 10.

Anastomosenverteilung

OEnd-zu-End

O erweiterte End-zu-End
OEnd-zu-Seit

O subclavian flap

@ andere

Abb. 9: Anastomosenverteilung

End-zu-End |erwEnd-zu-End|End-zu-Seit |subcl. flap |andere Anast. [Gesamt
Herz-Lungen-Maschine = 0 127 148 27 9 2 313
Herz-Lungen-Maschine = 1 0 0 8 0 2 10
hypopl. Aortenbogen = 0 99 80 7 1 2 189
hypopl. Aortenbogen = 1 28 68 28 8 2 134
Gruppe 1 92 81 13 4 1 191
Gruppe 2 32 57 13 3 1 106
Gruppe 3 3 10 9 2 2 26
Patienten gesamt 127 148 35 9 4 323

Abb. 10: Ubersicht OP-Technik in einzelnen Patientengruppen

Die Abklemmzeit der Aorta betrug im Mittel 21,57 +/- 7,98 Min. (5 Min. bis 57 Min.),
Median 20 Minuten. Bei 11 Patienten fand sich weder im Op-Bericht noch im
Anasthesie-Protokoll eine Angabe zur Abklemmzeit. Bei finf Patienten musste die
Anastomosen nochmals revidiert werden, so dass es zu weiteren Abklemmzeiten
kam. Diese lagen zwischen einer und maximal 28 Minuten. Analysiert wurde im
Weiteren allerdings nur die erste Abklemmzeit. Unmittelbar postoperativ gemessen
fand sich ein mittlerer, noch vorhandener Arm-Bein-Gradient von 5,62 +/-10,81

mmHg (0 bis 90 mmHg), Median 0,00 mmHg. Bei 229 Patienten war die Korrektur
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erfolgreich, es lag postoperativ kein Gradient mehr vor. Ein Restgradient, definiert als

Arm-Bein-Gradient grof3er 20 mmHg, fand sich somit bei 25 Patienten.

Derzeit Standard bei CoA-Korrekturen im Deutschen Herzzentrum Munchen ist eine
fortlaufende Naht mit meist 7/0 PDS. In den alteren OP-Berichten fanden sich aber
auch Einzelknopfnahte in 94 Fallen, meist mit nicht resorbierbarem Faden geknupft,
und kombinierte Techniken, insgesamt bei 27 Patienten, aus fortlaufender Naht
dorsal bzw. ventral und Einzelknopfnaht ventral bzw. dorsal, meist mit
resorbierbarem Faden durchgefiuhrt. Insgesamt wurde als Nahtmaterial in 260 Fallen
ein resorbierbarer Faden (PDS) zur Anastomosennaht gewahlt, in 60 Fallen ein nicht
resorbierbarer (Prolene, Ethibond, Ethiflex, Mersilene), zweimal eine Mischung aus
PDS und Prolene und in einem Fall war das verwendete Nahtmaterial aus den

Unterlagen nicht mehr zu bestimmen (siehe Abb. 11).

Nahtmaterial

Technik |fortlaufend Einzelknopf gemischt| gesamt
resorbierbar 188 50 22 260
nicht resorbierbar 10 45 5 60
gemischt 0 2 0 2
gesamt 191 94 10 322

Abb. 11: Ubersicht Nahtmaterial und Nahttechnik

2.7 Weitere kardiale Eingriffe

Bei den Patienten der Gruppe | wurde in acht Fallen eine Intervention an einer
Klappe des linken Ausflusstraktes vorgenommen (siehe Abb. 12). Kein Patient
verstarb bei oder nach einem der aufgefuhrten Eingriffe. In einem Fall wurde die
Mitralklappe mechanisch ersetzt, im Weiteren wurde bei diesem Patient ein
Schrittmacher im VVI-Modus implantiert. Zwei Patienten wiesen eine erweiterte Aorta
ascendens auf. In einem Fall wurde sie durch eine modifizierte David-Plastik
behandelt, wobei der Patient spater bei ausgepragter Aorteninsuffizienz einen
mechanischen Aortenklappenersatz erhielt. Bei dem zweiten Patienten wurde neben
dem Ersatz der Aortenklappe mit einer biologischen Prothese eine Raffung des

erweiterten Aortenabschnittes durchgefuhrt.

-20 -



Pat.-Nr.| pMK | bAK |[Eingriffe Klappen Sonstiges
5 Ballonvalvuloplastie AK
29 Ballonvalvuloplastie AK danach Al II-llI°
70 1 1 VVI-Schrittmacher
87 Ballonvalvuloplastie AK
238 1 1 |Ballonvalvuloplastie AK
252 mod. David-Plastik AKE mech. bei Al IlI°
276 1 |Ballonvalvuloplastie AK
283 AKE bio + Raffung Ao.asc.

Abb. 12: Ubersicht kardiale Eingriffe bei Patienten der Gruppe |

In der zweiten Gruppe wurde bei 42 Patienten ein weiterer Eingriff zum Verschluss
des Septumdefektes durchgefuhrt. Bei 26 Patienten wurde dabei das Pulmonalis-
Bandchen, das als palliative MalRnahmen wahrend der CoA-Korrektur-Operation
angebracht worden war, wieder entfernt. In drei Fallen konnte der
Ventrikelseptumdefekt direkt durch eine Naht verschlossen werden, bei den Ubrigen
34 Patienten erfolgte dies durch Einnahen eines Patch. Die Vorhofseptumdefekte
dagegen wurden alle mit einer Naht verschlossen. Vier Patienten verstarben in
dieser Gruppe nach korrigierenden Operationen. In 14 Fallen wurde durch einen

weiteren Eingriff eine Obstruktion im linken Ausflusstrakt beseitigt (siehe Abb. 13).
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Pat.-
Nr. pMK|bAK|Shone|sonstiges| VSD |/ASD|Klappen sonstiges
4 Patch|Naht
12 | 1 1 Patch|Naht|Sub-AS-Res
26 Patch
37 Patch K-tomie AK
42 | 1 Patch Sub-AS-Res |VVI-Schrittmacher
43 Patch
44 1 Naht Naht
46 Patch
49 1 Patch
59 1 Naht Naht
74 Patch|Naht
90 Patch AKP
93 Patch|Naht
100 Patch|Naht/K-tomie AK
109 Patch
127 Patch
129 1 Patch
130 RVOTO |Patch
147 Patch Supra-MS-Res
155| 1 1 Supra-MS-Res
158 | 1 Patch
168 Patch|Naht
169 Patch
185 Patch
188 1 Naht AKE Bio
197 Patch
210 Patch|Naht
228 | 1 1 1 Ballon AK
229 Patch|Naht
244 Ballon AK
254 1 HLH Sub-AS-Res
261 Patch|Naht
268 | 1 1 1 Ross-Konno
270 Patch
277 1 Patch
288 | 1 1 1 Patch
289 1 Patch|Naht/K-tomie AK
294 Patch
297 Patch
298 Patch
313 1 Patch Sub-AS-Res
315 Patch

Abb. 13: Ubersicht kardiale Eingriffe bei Patienten der Gruppe I
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In der Gruppe Il wurde insgesamt bei 23 Patienten eine korrigierende Operation

vorgenommen. Bei vier Patienten wurde ein AV-Kanal mit Dual-Patchtechnik

korrigiert, die ubrigen Operationen betrafen Patienten mit Anomalien des

Ausflusstraktes. Bei 8 Patienten erfolgte eine anatomische Korrektur einer TGA

mittels einer Switch-OP. Auf Vorhofebene wurde in drei Fallen eine Atrioseptektomie,

sechsmal eine Ballonatriostomie durchgefuhrt. Sieben Patienten verstarben in dieser

Gruppe nach einer korrigierenden Operation.

Pat. CAVSD TGADORYV DILV |sonstiges |Palliation |[Anat. [Funkt. Korr.|sonstiges
-Nr. Korr.
9 1 BAS Switch
19 1 TA BAS DKS Glenn
20 1 1 DKS
23 1 ASE Mustard
52 1 Rastelli C Patch
65 1 Rastelli C Patch MKP
Taussig-
85 1 Bing Switch
99 1 1 |SV DKS
Taussig-
119 Bing BAS Kawashima |MKP
122 Switch
134 1 Switch
Taussig-
149 1 Bing Switch
164 1 Switch
Taussig-
166 1 Bing ASE
Taussig-
223 1 Bing Switch
235 1 BAS Senning
Taussig-
241 1 Bing ASE Kawashima
246 1 Switch
249 1 Rastelli A Patch
281 1 Senning DDD-Schr.
286 1 hypopl.RV |BAS DKS (T)CPC
303 1 hypopl.RV |BAS
323 1 Patch

Abb. 14: Ubersicht kardiale Eingriffe bei Patienten der Gruppe lll
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2.8 Follow-up

Zur Gewinnung der nétigen Daten fur das Follow-up wurden zuerst die Akten nach
den Befunden durchgesehen, die in der Kinderambulanz im Deutschen Herzzentrum
Mdnchen von den Kollegen der Kinderkardiologie bei den regelmafigen
Nachuntersuchungen erhoben wurden. AnschlieBend wurden die zuletzt
betreuenden niedergelassenen  Kinderkardiologen  kontaktiert und, nach
Einverstandnis des Patienten bzw. der Erziehungsberechtigten bei minderjahrigen
Patienten, die erhobenen Befunde Ubermittelt. Patienten, die sich in keiner arztlichen
Nachbetreuung befanden bzw. diese aus den vorhandenen Daten keine ersichtlich
war, wurden mittels eines Fragebogens (siehe Anhang) personlich angeschrieben.
Insgesamt wurden so 63 Patienten bzw. bei noch minderjahrigen Patienten ihre
Eltern um ihre Mitarbeit bei dieser Studie gebeten. Drei Patienten waren
zwischenzeitlich verzogen, auch unter der neu ermittelten Adresse konnte der Brief
erneut nicht zugestellt werden. Insgesamt antworteten 23 Patienten auf den
Fragebogen. Bei den Ubrigen 37 Patienten wurde auf eine frihere
Nachuntersuchung  zuruckgegriffen.  Ein  Follow-up  wurde fur jedes
Nachbetrachtungsereignis einzeln erstellt, d.h. fur Mortalitdt, Restenose und
Hypertonus. Konnte aus dem aktuellsten Untersuchungsbefund ein Ereignis nicht
ermittelt werden, so wurde flr dieses eine Ereignis eine altere Untersuchung
herangezogen. Daraus resultieren verschiedene Follow-up Zeitraume hinsichtlich der

einzelnen Ereignisse.

2.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Frau Raymonde Busch
vom Institut fur Medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitat
Muanchen. Die Berechnungen wurden mit SPSS 13,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt. Als statistisch signifikant wurde jeweils ein p-Wert <0,05 definiert. Um
Risikofaktoren fur das Auftreten von ,Tod" und ,Tod, Restenose oder Reintervention®
zu identifizieren, wurden zwei multivariate Cox-Regressionsanalysen durchgefuhrt
mit allen erhobenen anatomischen, praoperativen und intraoperativen Variablen.
Diese wurden schrittweise zum Modell hinzugeflgt, wenn p<0,05 war, und

ausgeschlossen, wenn p>0,1 im one-sided Modell war.
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3 Ergebnisse

3.1 Mortalitat

Von den insgesamt 323 Patienten verstarben 25 Patienten, sieben Patienten
innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ. Die Fruhmortalitat betrug damit 2,17%,
insgesamt ergibt sich eine Mortalitatsrate von 7,74%. Die Follow-up Zeitdauer betrug
0 bis zu 31,01 Jahre, im Mittel 11,74 +/- 8,18 Jahre, der Median lag bei 11,37
Jahren. Nach funf Jahren zeigte sich eine Freiheit von Tod von 93,0%, nach zehn
Jahren von 92,1%, nach 15 Jahren von 92,1%, nach 20 Jahren von 91,1%, ebenso

nach 25 Jahren und zum Ende der Follow-up Dauer.

Uberlebensfunktion

1,0 = [ Uberlebensfunktion

5.! + Zensiert

0,5
0,6

04—

Kum. Uberleben

02—

0,0

dT_Tod

Abb. 15: Kaplan-Meier-Kurve, Freiheit von ,,Tod“

Die einzelnen Gruppen (siehe Abb. 16) unterschieden sich untereinander in ihren
Mortalitatsraten statistisch signifikant voneinander (p<0,001). Auch die weitere
Ausdifferenzierung zeigte, dass die Uberlebensrate in jeder Gruppe statistisch
signifikant von jeder anderen abwich: Gruppe 1 vs. Gruppe 2 mit einem p-Wert von
0,004, Gruppe 1 vs. Gruppe 3 mit einem p-Wert von < 0,001 und Gruppe 2 vs.
Gruppe 3 mit einem p-Wert von 0,001. Wahrend die Sterberate bei den Patienten mit
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einer isolierten Aortenisthmusstenose mit 2,6% gering war, zeigte sich in den beiden

anderen Gruppen eine rapide Steigerung der Mortalitat.

Gruppe | verstorben | gesamt | Frih-Mort. | Spat-Mort. | Gesamt
I 5 191 1,6 % 1,1 % 2,6 %

Il 11 106 2,8 % 7,6 % 10,4 %
M 9 26 3,9 % 30,8 % 34,6 %
gesamt | 25 323 22% 5,6 % 7,7%

Abb. 16: Mortalitatsraten in den einzelnen Patientengruppen

Insgesamt verstarben in der ersten Gruppe funf Patienten (siehe auch Abb. 17):
Einer verstarb in Tabula, zwei weitere innerhalb der ersten 30 postoperativen Tagen
an einer abszedierenden Pneumonie. Daraus ergibt sich eine FriUhmortalitat von
1,6%. An einer kardialen Dekompensation bei postoperativer Herzinsuffizienz
verstarben zwei weitere Patienten, einer davon im Rahmen eines hypoxischen
zerebralen Krampfanfalles. Kein Patient, der an einer isolierten
Aortenisthmusstenose nach 1982 operiert wurde, verstarb. In der zweiten Gruppe
verstarben insgesamt 11 Patienten, wobei die Todesursache bei 4 Patienten nicht
ermittelt werden konnte. Somit ergibt sich eine Mortalitatsrate von 10,4%. Zwei
Patienten verstarben noch im Operationssaal. Ein weiterer Patient entwickelte
frihpostoperativ. im Rahmen einer Infektion eine Sepsis mit disseminierten
intravasaler Koagulopathie. Daraus ergibt sich eine Fruhmortalitatsrate von 2,8%. Ein
Patienten verstarb postoperativ an einer abszedierenden Pneumonie, ein weiterer
Patient dekompensierte im Rahmen eines Infektes kardial und verstarb. Zwei
Patienten verstarben postoperativ im Rahmen einer kardialen Dekompensation bei
persistierender Herzinsuffizienz. Die dritte Gruppe weist eine Mortalitatsrate von
34,6% auf. Von den insgesamt neun verstorbenen Patienten konnte bei zwei
Patienten die Todesursache nicht ermittelt werden. Bei einem Patienten besteht der
Verdacht auf eine kardiale Dekompensation, eine genauere Abklarung der
Todesursache war aber nicht erfolgt. Fruhpostoperativ verstarb ein Patient bei
kardialer Dekompensation. Die Frihmortalitat betragt damit 3,9%. Ein Patient wies
die Dbei

Herzinsuffizienz und schlechtem Allgemeinzustand mit rezidivierenden Infektionen

komplexe intrakardiale Fehlbildungen auf, chronischer, schwerer

inoperabel waren. Zwei weitere Patient verstarben bei einer Thrombusbildung im
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aorto-pulmonalen Shunt. Infektbedingt verstarben zwei Patienten, einer bei einer
abszedierenden Pneumonie, der zweite an einer Sepsis bei rezidivierenden

Infektionen.

Die Frih- und Spatmortalitatsraten der einzelnen Gruppen unterschieden sich nicht

statistisch signifikant voneinander.
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Im weiteren wurden verschiedene Risikofaktoren fir das Auftreten des Ereignisses
,10d"“ getestet. Dabei wurden sowohl praoperative Befunde als auch intraoperative
Faktoren untersucht. Eine Ubersicht bietet Abb. 18.

Risikofaktoren fir Tod Log rank|p-Wert
Gruppe |, II, 111 37,072|< 0,001
Intubation pra-op 23,486|< 0,001
Pulmonalarterien-Banding 20,763< 0,001
Allgemeinzustand pra-op 20,535|< 0,001
Kraftiger Femoral-Puls 14,228, 0,001
pulmonale Hypertonie 11,952 0,001
Kardiale Dekompensation 11,144/ 0,001
Arm-Bein-Gradient pra-op </= 20 mmHg| 10,059 0,002
hypoplastischer Aortenbogen 8,531| 0,003
Aortenklemmzeit >40 min 10,663| 0,005
Freiheit von Hypertonus pra-op 7,97| 0,005
Gewicht <5000 g 7,082 0,008
Grofde <60 cm 6,991 0,008
Persistierender Ductus arteriosus 6,973| 0,008
Korperoberflache <0,30 gm 6,145 0,013
OP-Alter <30 Tage 7,625 0,022
LV-Funktion pra-op 6,607 0,037
Anastomosenart 9,41/ 0,052
LV-Hypertrophie 5,706 0,058
Bikuspide Aortenklappe 3,495/ 0,062
Herzlungenmaschine 3,486/ 0,062
Mitralklappenstenose 2,945 0,086
Naht-Technik 3,199 0,202
Prostaglandin E1 1,51 0,219
Naht-Material 2,833| 0,243
parachute Mitralklappe 0,968 0,325
Geschlecht 0,704, 0,401
Aortenklappenstenose 0,582 0,445
Turner-Syndrom 0,462| 0,497
Anastomosen-Revision 0,412 0,521
Operateur 6,895 0,548
HK-Gradient pra-op >20 mmHg 0,25 0,617
DiGeorge-Syndrom 0,245 0,621
Frahgeburt 0,042] 0,837
UKG-Gradient pra-op >30 mmHg 0,013 0,909

Abb. 18: Ubersicht der getesteten Risikofaktoren fiir das Ereignis ,,Tod*
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Des weiteren wurde analysiert, ob ein Zusammenhang zwischen dem Alter bei OP
und der Zugehorigkeit des Patienten zu einer der drei Gruppen (aufgrund des
kardialen Befundes) besteht. Dabei zeigte sich, dass die Faktoren ,Gruppe® und ,,OP-
Alter” (in Tagen) eng korreliert sind (p-Wert <0,001). Bei Patienten mit einer isolierten
CoA ist die Operation im Median am 41. Lebenstag, bei einem zusatzlich
vorhandenen Ventrikelseptumdefekt am 19. Lebenstag und bei weiteren komplexen

intrakardialen Fehlbildungen bereits am 11. Lebenstag (siehe Abb. 19).

400
220
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300 _%U
*?g 24
*
g
EI 200 L6
o 150
o %30
o
| 241
100— L F
é %ﬁ
D_
| | |
isolierte CoA CoA und VSD kaomplexe CoA
Gruppe
GRUPPE Median | Minimum | Maximum | Mean | Std. Deviation
isolierte CoA 41.00 3 352 | 85.95 95.889 191
CoA und VSD 19.00 3 271 38.18 48.206 106
komplexe CoA 11.50 2 264 | 31.23 54.508 26
Total 27.00 2 352 | 65.87 83.680 323

Abb. 19: OP-Alter in den einzelnen Patientengruppen

Auch die Analyse des praoperativen Zustandes, gemessen an dem angegebenen
Allgemeinzustand, kardialer Dekompensation, Prostaglandin E1 Gabe, offenem
Ductus arteriosus und praoperativer Intubation, zeigte einen deutlichen Anstieg in

Zusammenhang mit den weiteren kardialen Fehlbildungen (siehe Abb. 20).
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Patienten AZ schlecht kard. Dekomp. Intubation = PDA PGE1
Gruppe | |190 8,9% 33,2% 13,7% 37,2% 17,3%
Gruppe 11106 11,3% 50,9% 27,4% 66,0% 34,9%
Gruppe 1126 15,4% 50,0% 38,5% 88,5% 65,4%

Abb. 20: praoperative Befunde in den einzelnen Patientengruppen

In der anschlieRenden Cox-Regression (siehe Abb. 21/22) zeigten sich als statistisch
relevant nur noch die Faktoren Gruppe, pulmonaler Hypertonus, praoperative

Intubation und das Jahr der Operation:

Variablen in der Cox-Gleichung fur Freiheit von Tod

B df Signifikanz Hazard-Rate
Gruppe | 2 <0,001
Gruppe Il 1,061 1 0,059 2,888
Gruppe llI 2,435 1 <0,001 11,421
Pulm. Hypertonie 0,847 1 0,050 2,332
Intubation pra-op 1,586 1 <0,001 4,886
OPJahr -0,077 1 0,005 0,926

Abb. 21: Ubersicht COX-Regression Risikofaktoren fiir Tod
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Abb. 22
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3.2 Restenose

Eine Restenose, bei der eine Reintervention erfolgte, lag bei 57 Patienten (17,6%)
vor, bei denen im Follow-up eine erneute Operation, eine Ballonangioplastie oder
eine Stentimplantation vorgenommen wurde. Bei 17 (5,3%) weiteren Patienten wurde
in einer Follow-up Untersuchung ein Arm-Bein-Gradient groRer als 20mmHg
gemessen und somit eine noch nicht behandelte und auch noch nicht mittels
Bildgebung verifizierte Re-CoA aufgezeigt. Somit ergibt sich die Summe von 74
Patienten der insgesamt 323 Patienten (22,9%), bei denen eine relevante Restenose

vorlag.

Unmittelbar postoperativ gemessen fand sich ein Gradient Uber dem Isthmus groRer
als 20mmHg bei 44 Patienten von insgesamt 324 Patienten (13,6%), wobei nur bei

18 Patienten (40,9%) auch im Follow-up eine Reststenose auffallig war.

Bei vielen Patienten wurde aber wahrend der Follow-up-Dauer nicht nur eine einzige
Reintervention vorgenommen, sondern vielfach lag eine Kombination der
verschieden Madglichkeiten aus Reoperation, Ballonangioplastie und
Stentimplantation vor. Dabei kam es zu maximal drei Reinterventionen. Eine

Ubersicht der gefundenen Konstellationen bietet Abbildung 23.
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Reintervention
57

Ballon
5

Abb. 23: Ubersicht Reinterventionen

3.3 Freiheit von Tod, Intervention und nicht behandelter Restenose

Viele Patienten entwickeln im Laufe ihres Lebens erst eine Restenose. Um die
tatsachlichen Haufigkeiten deshalb nicht zu verfalschen bzw. zu unterschatzen,
wurde im Folgenden bei der Untersuchung der Restenose im Follow-up die Rate der
Verstorbenen mitbetrachtet. Daraus ergibt sich dann die Summe von 99 Patienten
(30,7%) aus 25 verstorbenen Patienten und 74 Patienten mit einer Restenose, d.h.
nur gut zweidrittel der Patienten Uberleben ohne eine erneute Restenose der

Aortenisthmusregion.
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Die Follow-up Zeit betrug 0 bis maximal 29,49 Jahre, im Mittel 9,39 +/- 7,53 Jahre,
der Median lag bei 8,89 Jahren. Es zeigt sich anhand der Kaplan-Meier-Kurve, dass
nach funf Jahren noch 82,7%, nach zehn Jahren 77,2%, nach 15 Jahren 62,4%,
nach 20 Jahren 54,3%, nach 25 Jahren 45,6% und am Ende der Follow-up Dauer
lediglich 30,0% leben ohne eine Restenose (siehe Abb. 24). Der Median liegt bei
21,55 Jahren, d.h. nach 21,55 Jahren ist bei der Halfte aller Patienten mindestens

eines der Ereignisse Tod, Restenose oder Reintervention eingetreten.

Uberlebensfunktion

[ Uberlebensfunktion
-+ Zensiert

1,0
0,8=
0,6

0.2+

Kum. Uberleben

0,0

dT_TRI

Abb. 24: Kaplan-Meier-Kurve, Freiheit von Tod, Restenose und Reintervention

Auch hier wurden, wie schon fur das Ereignis Tod, praoperativ erhobenen Befunde
und intraoperative Faktoren hinsichtlich ihres Einflusses statistisch untersucht. Eine
Ubersicht bietet die folgende Abbildung:
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Risikofaktoren fur Tod/Intervention/Restenose|Log rankp-Wert
Intubation pra-op 32,43|<0,001
Hypoplastischer Aortenbogen 27,845/<0,001
OP-Alter <30 Tage 24,389/<0,001
Gruppe 1, 2, 3 20,176/<0,001
Grofle <50 und <60 cm 19,603|<0,001
Anastomosenart 18,536/ 0,001
Allgemeinzustand pra-op 13,612 0,001
Gewicht <5000 g 11,969 0,001
Korperoberflache <0,30 gm 11,851 0,001
Kardiale Dekompensation 9,449 0,002
Freiheit von Hypertonus pra-op 7,593| 0,006
Aortenklemmzeit >40 min 8,071 0,007
Herzlungenmaschine 7,03| 0,008
Prostaglandin E1 6,894| 0,009
Hypertonus frih-post-op 5,907| 0,015
Kraftiger Femoralpuls 7,044 0,03
Arm-Bein-Grad. pra-op </=20 mmHg 4,435 0,035
Persistierender Ductus arteriosus 4,336| 0,037
Pulmonalarterien-Banding 3,986| 0,046
pulmonale Hypertonie 3,059 0,08
bikuspide Aortenklappe 3,039 0,081
Mitralklappenstenose 2,926| 0,087
Anastomosen-Revision 2,78 0,095
Naht-Material 3,071 0,215
LV-Funktion pra-op 3,002| 0,223
Operateur 7,937, 0,44
Fruhgeburt 0,46/ 0,498
Aortenklappenstenose 0,436 0,509
Naht-Technik 1,029 0,598
DiGeorge-Syndrom 0,24/ 0,625
Turner-Syndrom 0,183 0,669
Geschlecht 0,178 0,673
LV-Hypertrophie 0,379 0,828
parachute Mitralklappe 0,025 0,874

Abb. 25: Ubersicht der Risikofaktoren fiir Tod, Intervention und Restenose
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Bei der Analyse der Anastomosenart zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den jeweiligen Arten (p < 0,001). Bei der anschliel3ienden
Untersuchung ergab nur die End-zu-Seit-Anastomose statistisch relevante p-Werte,
und auch nur im Vergleich mit der End-zu-End-Anastomose (p < 0,001) und der
erweiterten End-zu-End-Anastomose (p < 0,001). Alle Ubrigen Anastomosenarten

unterschieden sich im Vergleich miteinander nicht statistisch signifikant.

Die im Anschluss durchgefiuihrte Cox-Regression (siehe Abb. 26) ergab lediglich als
statistisch signifikant die Faktoren (siehe Abb. 27) Grdle, hypoplastischer
Aortenbogen, praoperative Intubation und Anastomosenart. Als Referenz zahlt die
End-zu-End-Anastomose, statistisch relevant im Vergleich dazu ist nur die End-zu-
Seit-Anastomose (p = 0,03).

Variablen in der Cox-Gleichung flir Freiheit von Tod, Restenose, Intervention

Variable B df | Signifikanz | Hazard-Rate

Grole -0,058 1 0,003 0,944

Hypopl. Aortenbogen 0,832 1 <0,001 2,299

Intubation pra-op 0,739 1 0,001 2,093
Anastomose End-zu-End 4 0,045

Erweit. EZE -0,194 1 0,423 0,824

End-zu-Seit 0,756 1 0,030 2,130

Subclavian flap -0,405 1 0,517 0,667

Andere Anastomose | -0,274 1 0,791 0,761

Abb. 26: Ubersicht der Variablen der COX-Gleichung fiir Freiheit von Tod,
Restenose, Intervention
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3.4 Hypertonus

Der praoperative Hypertonus wurde nach Operationsalter getrennt betrachtet (siehe
Abb. 28). Dabei fand sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
zunehmender Hypertonusrate sowohl systolisch als auch diastolisch und steigendem
Alter zum Zeitpunkt der Operation (p-Wert <0,001 in beiden Fallen). Wahrend bei
den Neugeborenen (<30 Tage) nur 29,9% einen systolischen und 17,9% einen
diastolischen Hypertonus aufweisen, hat bei den 31-90 Tage alten Patienten schon
ungefahr die Halfte der Patienten einen erhdhten Blutdruck (54,1% systolisch und
41,4% diastolisch). Bei den 91-180 Tage alten Patienten findet sich bei 65,5% ein
systolischer und bei 66,7% ein diastolischer Hypertonus. In der letzten Gruppe der
181-365 Tage alten Patienten weist mehr als dreiviertel (77,5%) der Patienten einen
systolisch und 63,0% einen diastolisch erhohten Blutdruck auf. Aullerdem zeigte
sich, dass bei Patienten, die praoperativ einen Hypertonus aufwiesen, auch bei der
ersten Nachuntersuchung gehauft ein erhohter Blutdruck gefunden wird (p-Wert
<0,001). Dagegen konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen den
praoperativ erhobenen Blutdruckwerten und dem systolischen bzw. diastolischen

Blutdruckverhalten im Follow-up hergestellt werden (p-Wert 0,821 bzw. 0,401).

Priaoperativer Hypertonus nach OP-Altersklassen
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Abb. 28: Darstellung praoperativer Hypertonus nach OP-Altersklassen
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Bei 291 Patienten (90,1%) konnte der Blutdruckwert bei einer frihen
Nachuntersuchung ermittelt werden. Die Werte der restlichen Patienten konnten
entweder nicht verwendet werden, da sie bei einem schreienden Kind nicht
aussagekraftig waren, oder wurden aus diesem Grund nicht ermittelt. Teilweise
wurde auf die Ergebnisse einer zeitnahen spateren Untersuchung ausgewichen. Der
mittlere Zeitabstand zwischen der Operation und dieser ersten Follow-up-
Untersuchung betrug 2,69 +/- 3,61 Monate (0,03 bis 21,63 Monate), Median 0,73
Monate. Im Mittel wurde ein Blutdruck von 101,45 +/- 19,66 mmHg (63 bis 175
mmHg), Median 100 mmHg gemessen. Somit fand sich ein Hypertonus in dieser
frGhen postoperativen Phase bei 56 Patienten (19,24% der untersuchten Patienten).

Im Follow-up war der mittlere systolische Blutdruck 115,49 +/- 18,28 mmHg (76-200
mmHg), Median 114 mmHg. Der mittlere diastolische Blutdruck betrug 65,78 +/-
11,96 mmHg (34-108 mmHg), Median 65 mmHg. Da mit dem Chi-Quadrat-Test
nachgewiesen wurde, dass ein Zusammenhang besteht zwischen zunehmenden
Alter und dem Risiko zur Entwicklung eines systolischen bzw. diastolischen
Hypertonus (p-Wert 0,003 bzw. 0,001), wurden die Patienten nach ihrem jeweiligen
Alter zum Zeitpunkt des letzten Follow-up in Gruppen eingeteilt. Dabei wurde der
Blutdruckwert nach der beschriebenen Gradeinteilung beurteilt: kein Hypertonus (0),
Prahypertonus (1), Hypertonus 1. Grades (2), Hypertonus 2. Grades (3) und

medikamentds behandelter Hypertonus (4).

Insgesamt sind somit in der Altersklasse der 0-10 Jahrigen 136 Patienten, wobei nur
bei 125 Patienten in der Follow-up Untersuchung auch ein systolischer, bei nur 115
Patienten auch ein diastolischer Blutdruck gemessen wurde. 72% der Patienten sind
frei von systolischem, 77% von diastolischem Hypertonus. Medikamentds behandelt
wird der Hypertonus bei 5% der Patienten. Es wurde dabei nicht unterschieden, ob
ursprunglich ein systolischer oder diastolischer Hypertonus vorlag. Insgesamt
bestent bei 28% der Patienten ein systolischer, bei 23% ein diastolischer

Hypertonus.

In der Gruppe der 11-20 Jahrigen befinden sich 113 Patienten, systolische
Blutdruckwerte waren von 109 Patienten, diastolische von 108 Patienten verflgbar.
Bei 76% der Patienten lag kein systolischer, bei sogar 88% der Patienten kein

diastolischer Hypertonus vor. Lediglich 9% der Patienten wiesen einen
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medikamentds behandelten Hypertonus auf. Somit bestand bei 24% der Patienten

ein systolischer, bei nur 12% ein diastolischer Hypertonus.

Die Altersklasse der 21-30 Jahrigen besteht aus 49 Patienten, bei jeweils 47
Patienten wurde ein systolischer bzw. diastolischer Blutdruck ermittelt. 51% der
Patienten wiesen keinen systolisch, 61% keinen diastolischen Hypertonus auf.
Allerdings erhielten 26% der Patienten eine medikamentose Behandlung ihres
Hypertonus. Insgesamt wiesen damit 49% der Patienten einen systolischen und 39%

einen diastolischen Hypertonus auf.

Betrachtet man alle Altersklassen zusammen, so ergibt sich insgesamt eine
systolische Hypertonusrate von 30,6% (86 von 281 Patienten, bei denen eine
Blutdruckmessung vorlag) und eine diastolische von21,1% (57 von 270 untersuchten

Patienten).

Bei der genaueren Betrachtung maoglicher Einflussfaktoren auf das systolische und
diastolische Blutdruckverhalten im Follow-up konnte statistisch kein Zusammenhang
mit dem Alter bei der Korrektur der Aortenisthmusstenose (p-Wert 0,263 bzw. 0,149)
oder dem praoperativen Blutdruck (p-Wert 0,821 bzw. 0,401) festgestellt werden. Im
Chi-Quadrat-Test relevant waren nur das Alter zum Zeitpunkt des Follow-up (p-Wert
0,003 bzw. 0,001) und der Blutdruck bei der ersten Nachuntersuchung (p-Wert
<0,001 bzw. 0,051). Damit wurde nachgewiesen, dass mit zunehmender Alter der

Anteil an Hypertonikern steigt (siehe Abb. 29)
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Abb. 29: Ubersicht Hypertonus im Follow-up nach Altersklassen

-42 -




3.5 Echokardiographiebefunde im Follow-up

Eine geringe Hypertrophie des linken Ventrikels wiesen 28 Patienten (8,7%) auf, eine
deutliche 9 Patienten (2,8%). Bei 20 Patienten (6,2%) fand sich eine
uberschiel3ende Funktion des linken Ventrikels. Der klinische Arm-Bein-Gradient im
Follow-up betrug im Mittel 1,47 +/- 15,69 mmHg (-35 -61 mmHg), Median 0 mmHg.
Im Echokardiogramm wurde Uber den Isthmus ein mittlerer Gradient von 20,24 +/-
15,56 mmHg (0-88 mmHg), Median 19,5 mmHg gemessen. Statistisch zeigte sich,
dass Patienten mit einem echokardiographischen Gradienten >30 mmHg auch
haufiger einen schmalen Aortenbogen bzw. ein ,kinking“ aufweisen (p-Wert 0,018).
Deshalb ist die Festlegung einer Restenose aufgrund eines gemessenen Gradienten
schwierig bei gleichzeitiger Veranderung des Aortenbogen-Durchmessers.
Erhohungen des klinischen Arm-Bein-Gradienten dagegen fanden sich nicht im
Zusammenhang mit den erwahnten Veranderungen des Aortenbogens (p-Wert
0,119). Auch ein praoperativ vorhandener hypoplastischer Aortenbogen steht
statistisch gesehen in keinem Zusammenhang mit der Verschmalerung des

Aortenbogens im Follow-up (p-Wert 0,179).

3.6 Klappenanomalien und Komplikationen der Aorta ascendens

Eine leichte Aortenklappenstenose ergab sich bei 38 Patienten, 15 Patienten wiesen
eine mittelgradige Stenose auf, ein Patient sogar eine hochgradige. Bei 48 Patienten
fand sich eine als leichtgradig eingestufte Insuffizienz der Aortenklappe, mittelgradig
bei 11 Patienten und hochgradig bei 3 Patienten. Im Chi-Quadrat-Test konnte kein
Zusammenhang nachgewiesen werden zwischen einer angeborenen bikuspiden
Aortenklappe und einer héhergradigen Stenose (p-Wert 0,196) oder Insuffizienz (p-
Wert 0,603) im Follow-up. Auch zwischen der angeborenen bikuspiden Aortenklappe
und einer Intervention an der Aortenklappe wie Ballonangioplastie oder
Klappenersatz, die bei 15 Patienten (4,6%) durchgefuhrt wurde, im Follow-up konnte
kein Zusammenhang aufgezeigt werden (p-Wert 0,238). Auch eine Dilatation der
Aorta ascendens konnte statistisch nicht mit einer bikuspiden Aortenklappe in

Verbindung gestellt werden (p-Wert 0,083), wobei sich aber ein Trend abzeichnet.
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Es zeigte sich bei 12 Patienten eine geringe Stenose der Mitralklappe und bei 3
Patienten eine mittelgradige. Als leichtgradig insuffizient wurde die Mitralklappe bei
27 Patienten eingestuft, bei 9 Patienten als mittelgradig und bei 2 Patienten als
hochgradig. Durch den Fisher-exact-Test konnte ein Zusammenhang aufgezeigt
werden zwischen einer angeborenen parachute Mitralklappe und einer
hohergradigen Mitralklappenstenose im Follow-up (p-Wert 0,030). Die Entwicklung
einer Insuffizienz der Mitralklappe erwies sich dagegen nicht als statistisch signifikant
(p-Wert  0,095), ebenso wie eine Intervention wie Ballonvalvuloplastie,
Kommisurotomie, Rekonstruktion oder Ersatz der Klappe im Follow-up (p-Wert
0,079), die bei 5 Patienten (1,5%) durchgefuhrt wurde.

3.7 Aneurysma-Bildung im Follow-up

Im Langzeitverlauf kam es bei insgesamt acht Patienten zu einer geringfugigen, nicht
interventionsbedurftigen Aneurysma-Bildung im ehemaligen Operationsbereich am
Aortenisthmus. Bei drei der Patienten lag eine angeborene bikuspide Aortenklappe
vor. Als Komplikation einer Ballonangioplastie kam es bei einem Patienten zu einem
Aneurysma im Aortenbogen. Nur zwei Patienten wiesen eine Aneurysmabildung im
Anastomosenbereich auf ohne eine frihere Reintervention mittels Ballonangioplastie
und stehen damit in direktem Zusammenhang mit der Operation. Eine Ubersicht
weiterer Merkmale dieser Patienten bietet Abb. 30. Aufgrund der geringen Anzahl

war eine weitere statistische Auswertung nicht moglich.

Pat.-sex [Gewicht|OP- |[OP- |AnastoNM NT |bAK |[Aneurysma-Lokalisation |Re-Intervention
Nr. Alter [Jahr mose
64\W 3030, 15/1982[EzE  [res |[Einzelja  |Innenkurvatur,OP-Bereich [Ballonangioplastie
67|M 7140 269|1980EzE n.r |[Einzell- links-lateral nach A.subcl. |Ballonangioplastie
76|M 2760 8/1990|sf n.r |Fortl. |- Anastomosenbereich -
123|W 2260 12/1985|eEzE [res |[Einzelja  |Aortenbogen post-angio  |Ballonangioplastie
133w 2550] 73[|1999EzE n.r |Fortl. |- Anastomosenbereich -
171M 4300[ 21|1983|EzE res |Fortl. |- Anastomosenbereich Ballonangioplastie
180|M 3700, 21|1990[EzE res |Fortl. |- links-lateral nach A.subcl. |Ballonangioplastie
287\M 3540 13|1974|EzE n.r |Einzelja |breitbasig am Isthmus Ballonangioplastie

Abb. 30: Ubersicht Aneurysmabildung im Follow-up
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4 Diskussion

4.1 Natiirlicher Verlauf

Maurice Campbell beschrieb als erster 1970 systematisch den naturlichen Verlauf
der Aortenisthmusstenose, indem er die Daten aus drei grof3en praoperativen
Fallstudien sammelte und anhand kumulierter Patientenjahre die Todesraten
berechnete [Campbell M. (1970) 633-640]. Als Todesursachen fand sich am
haufigsten mit 25,5% Herzversagen mit einem mittleren Alter von 37 Jahren, 21%
Aortenrupturen, 18% bakterielle Endokarditiden und 11,5% intrakranielle
Hamorrhagien, die alle in einem mittleren Alter von 25-29 Jahren auftraten. Die
meisten unbehandelten Patienten verstarben im ersten Lebensjahr mit einer je nach
Literatur variierenden Haufigkeit von 45% bis zu 84% [Campbell M. (1970) 633-640,
Jenkins N.P. et al. (1999) 365-371]. Dabei ist anzunehmen, dass diese Patienten
eine schwere Form der CoA hatten mit eventuell ductusabhangiger pra- bzw.
juxtaduktal gelegener Enge. Von den verbleibenden Patienten, bei denen
wahrscheinlich eine postduktale Stenose mit ausreichendem Kollateralfluss vorlag,
erreichte ein Viertel nicht das 20. Lebensjahr, die Halfte war im Alter von 33 Jahren
bereits verstorben und uber drei Viertel mit 50 Jahren. In der Normalbevdlkerung
starben annahernd 90% nach dem 50. Lebensjahr. Damit war das mediane
Todesalter 31 Jahre statt, wie in der Normalbevolkerung, 72,5 Jahre. Diese Zahlen
rechtfertigten auch trotz der damals noch hdheren operativen Mortalitatsraten

dennoch einen chirurgischen Eingriff.

4.2 Pathogenese der Aortenisthmusstenose

Grundsatzlich gibt es zwei grol’e theoretische Modelle Uber die ursachlichen
Voraussetzungen, die zur Entstehung einer Aortenisthmusstenose fuhren. Rudolph
et al. erklarten mit der hamodynamischen Theorie die drei Merkmale der CoA,
namlich die lokalisierte Leiste in der Aortenwand, die assoziierten intrakardialen
Defekte und die tubulare Hypoplasie durch einen reduzierten antegraden Fluf® durch
den Aortenbogen [Rudolph A.M. et al. (1972) 514-525]. Denn ohne entsprechenden
Fluss kann auch kein Wachstum der Region erfolgen nach dieser Theorie. Auch

nach Kappetein et al. beruhen vor allem die juxtaduktalen Isthmusstenosen auf

- 45 -



dieser Veranderung im fetalen Blutfluss, dass namlich der Rechts-Links-Shunt durch
den Ductus Ubermalig verstarkt wird durch den verringerten Blutfluss im linken
Ausflusstrakt, bedingt durch Ventrikelseptumdefekt, angeborene Aortenstenose oder
angeborene Mitralstenose [Kappetein A.P. et al. (1991) 830-836]. Lasionen, die den
Auswurf des rechten Herzens dagegen verringern, wie die Fallot-Tetralogie.
Pulmonalstenose oder Trikuspidalatresie, sind in den uberwiegenden Fallen nicht mit
der Aortenisthmusstenose assoziiert. Ein vermehrter Blutfluld durch den Ductus fuhrt
also bei seinem Auftreffen auf die gegenuberliegende Aortenwand dazu, dass sich
der Strom aufteilt in einen antegraden und einen nur geringen retrograden Fluss. An
der Aortenwand bildet sich an dieser Stelle der maximalen Belastung eine
Umschlagleiste (siehe Abb. 31) aus, welche die eigentliche Engstelle darstellt [van
Son J. (1993) 368-369].

Abb. 31: Darstellung FluBtheorie mit Umschlagleiste, aus: Van Son-J: Patterns
of ductal tissue in coarctation of the aorta in early infancy. J Thorac
Cardiovasc Surg 1993, 105(2):368-369

Zusatzlich wird durch den gesteigerten Fluss das Ductusgewebe zur Migration in die
Aortenwand veranlasst [Kappetein A.P. et al. (1991) 830-836, Jonas R.A. (1991)
604-607]. Diese Tatsache bietet nun einen Uberschneidungspunkt mit der zweiten
Theorie Uber die Entstehung der CoA, durch die dann auch die isolierten Falle erklart
werden konnen. Besonders bei der praduktal gelegenen Aortenisthmusstenose wird
als Ursache eine Migration des Ductusgewebes in den vorgeschalteten Aortenanteil
angesehen, wobei die Obstruktion durch die Ubermalige Ansammlung dieses
Gewebes einerseits und seine spezielle Reaktion auf Sauerstoff mit Kontraktion
andererseits bedingt scheint [Kappetein A.P. et al. (1991) 830-836]. Histologische
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Untersuchungen des Aortenisthmus zeigten zum einen bei gesunden Personen
lediglich im Bereich der ehemaligen Einmindungsstelle des Ductus arteriosus lokal
begrenzt Ductusgewebe, wohingegen bei CoA-Patienten im Isthmus zirkular
Ductusgewebe angesiedelt war [Jonas R.A. (1991) 604-607, Jimenez M. el al. (1999)
737-745]. Desweiteren ergab sich aus histologischen Studien ein ahnlicher
Wandaufbau in CoA- und Ductus-Resektaten. In beiden Geweben fand sich eine
verdickte Intima durch Akkumulation extrazellularer Matrix und eine Migration glatter
Muskelzellen aus dem Bereich der inneren Media in die subendotheliale Zone,
wodurch eine Fragmentation der inneren Lamina elastica verursacht wurde.
Dedifferenzierte glatte Muskelzellen, ein Verlust von deren raumlicher Anordnung
und eine verminderte Anzahl elastischer Lamellen imponierten im inneren Anteil der
verdickten Intimapolster sowohl im Bereich der ausgepragtesten Stenose des
Isthmus als auch wahrend des Verschlussprozesses des Ductus arteriosus [Jimenez
M. el al. (1999) 737-745]. Um die Pathogenese der Aortenisthmusstenose besser zu
verstehen, wurde in vielen Studien ein moglicher Zusammenhang zwischen der
Entwicklung des GefalRsystems und genetischen Anomalien untersucht. Besonderes
Augenmerk wurde dabei auf die kranial gelegenen Zellen der kardialen Neuralleiste
gelegt, die nicht nur an der Entwicklung des Herzens selbst beteiligt sind, sondern
sich auch zu den glatten Muskelzellen des Ductus arteriosus und der groRen Gefalle
differenzieren und ein ,Remodeling” des Aortenbogens initieren [van den Hoff M. et
al. (2000) 212-216, Epstein J.A. et al (2000) 717-724]. In der 6. bis 8.
Schwangerschaftswoche  entwickeln sich aus den paarig angelegten
Kiemenbogenarterien die  endgultigen  GefalRe, wobei im Falle der
Aortenisthmusstenose besonders die linke 4. Kiemenbogenarterie, die den
Aortenbogen bis zum Isthmus bildet, und die linke 6. Kiemenbogenarterie, die in
ihrem distalen Abschnitt in die Aorta dorsalis ubergeht und den Ductus arteriosus
Botalli liefert, von groRem Interesse sind [Kochilas L. et al (2002) 157-166]. Uber
einen neuralzellen-spezifischen Marker konnten Epstein et al. das Vorhandensein
von Neuralzellen in embryonalem aortopulmonalen Septum, Aortenbdgen, Ductus
arteriosus und den Endokardkissen im Ausflusstrakt nachweisen [Epstein J.A. et al
(2000) 717-724]. Wahrend eine partielle Ablation der kardialen Neuralleiste zu
kardialen Missbildungen fuhrt wie zum Beispiel dem double outlet right
ventricle/DORV und dem Ventrikelseptumdefekt, welche auch haufig mit der CoA

vergesellschaftet sind, zeigte sich in zahlreichen Studien, dass eine komplette
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Ablation einen unterbrochenen Aortenbogen zur Folge hat, wie es auch bei dem
DiGeorge-Syndrom  (Mikrodeletion 22911) wund dem Pierre-Robin-Syndrom
nachweisbar ist, deren Anomalien ebenfalls die Neuralleiste betreffen [Kappetein
A.P. et al (1991) 830-836, Goodship J. et al (1998) 348-351, Epstein J.A. et al.
(2000) 717-724, Kochilas L. et al (2002) 157-166, van den Hoff M. et al (2002) 212-
216]. Es fanden sich auch bei Kindern mit Missbildungen des Gesichtes und
Nackens vermehrt angeborene Herzfehler, so dass dies ein weiterer Hinweis auf die
gemeinsame Ursache in dem kranialen Anteil der Neuralleiste ist [Tennstedt C. et al
(1999) 34-39]. Interessanterweise findet sich bei ca. 10% der CoA-Patienten
zusatzlich ein intracranielles Aneurysma. Auch dies kénnte ein weiterer Hinweis auf
eine systemische Erkrankung der Gefal3e der oberen Korperhalfte und eine mogliche
ursachliche Beteiligung der Neuralleistenzellen sein, die ebenso bei der Entwicklung
der cervicocephalischen Gefalie eine entscheidende Rolle spielen [Warnes C.A.
(2003) 965-966]. Die geringere genetische Penetranz hinsichtlich des Phanotypes
erklart sich aus der Vielzahl der an der Migration und Differenzierung beteiligten Ko-
Faktoren [Ohnemus S. et al. (2002) 127-135]. Es zeigte sich, dass eine verringerte
Anzahl von Neuralleisten-Zellen zum Verlust der Entwicklung des Aortenbogens
fuhrt, dass aber im Laufe der Zeit verzdgert ein hypoplastisch entwickelter
Aortenbogen erscheint [Lindsay E.A. et al. (2001) 997-1002]. Daraus erklart sich eine
Assoziation  zwischen  Neuralleiste, Kiemenbogenarterien-Entwicklung  und
Missbildungen wie der Aortenisthmusstenose, einer  Obstruktion des
linksventrikularen Ausflusstraktes durch Hypoplasie und bikuspider Aortenklappe
sowie der zystischen Medianekrose Erdheim-Gsell [Kappetein A.P. et al. (1991) 830-
836, Epstein J.A. et al. (2000) 717-724], die auch bei CoA-Patienten laut Isner et al.
sich als morphologisches Substrat in pathologisch aufgearbeiteten Isthmus-
Resektaten zeigte [Isner J.M. et al. (1987) 689-695]. Die zystische Medianekrose
Erdheim-Gsell ist ein nichtentzindlicher Prozess, bei dem durch den Verlust von
glatten Muskelzellen, Fragmentation der elastischen Fasern und einer Akkumulation
basophiler Substanz in einem zellarmen Bereich der Media eine veranderte
Wandstruktur mit Aufweichung entsteht, die den betroffenen Abschnitt anfalliger flr
Dilatation, Aneurysma-Bildung und Dissektion werden lasst [Isner J.M. et al. (1987)
689-695, Bonderman D. et al. (1999) 2138-2143]. Oft wird angefuhrt, dass die
Medianekrose eine degenerative Antwort der Arterienwand auf langbestehenden

Bluthochdruck sei und damit eine sekundare Folge. Niwa et al. fanden diese
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Veranderung der Media aber bereits bei Patienten in der dritten Lebenswoche
sowohl proximal der Isthmusenge in der Hochdruckzone als auch distal in der
Niederdruckzone. Dadurch wird eine unabhangige Entwicklung der Veranderungen
von hamodynamischen Komponenten impliziert [Niwa K. et al. (2001) 393-400].
Obwohl der genaue Mechanismus, der zur Entstehung der Aortenisthmusstenose
fuhrt, bis heute noch ungeklart ist, weisen die bereits gefundenen Hinweise auf eine
groRere Dimension dieser Erkrankung hin und zeigen weitreichende Veranderungen

uber die eigentliche, lokale Engestelle hinaus.

4.3 Mortalitit und Risikofaktoren

Insgesamt verstarben 25 der 323 Patienten, daraus ergibt sich eine Gesamtmortalitat
von 7,7%. Davon lag bei 2,17% eine Friuhmortalitat, also innerhalb der ersten 30
postoperativen Tage vor, die Spatmortalitat betrug 5,57%. Zum Vergleich der
Ergebnisse wurden neun internationale Studien ausgewahlt (siehe Abb. 32), bei
denen nur Patienten mit einer im ersten Lebensjahr erfolgten Korrektur der CoA
eingeschlossen wurden. Die Patienten wiesen ebenfalls weitere kardiale
Fehlbildungen auf und wurden in gleicher Weise in drei Gruppen unterteilt. Es
wurden Studien ausgewahlt, bei denen sich zusatzlich eine mdglichst grolie
Uberschneidung mit dem Studienzeitraum dieser Studie erzielen lieR. Im Vergleich
mit diesen Studien betrug die Fruhmortalitat 0,5% bis zu 19,7%. Die Spatmortalitat
bot eine Spannbreite von 0,97% bis 15,1%. Die Ergebnisse dieser Studie lagen

damit im unteren Drittel angesiedelt.

Autor Pat.-| OP-Zeitraum | mittleres FU | mittleres OP-Alter| Mortalitatin % | Re-CoA
Zahl in Jahren in Tagen friih spat in %

Zehr et al. 179/1962 - 1991  |13,8/10,9/3,0 58/54/45 3,9 8,9 16,4
Ziemer et al. 100[1972 - 1984 3,4 12 17 13 15
Shrivastava et al.| 110[1974 - 1988 |keine Angabe 40,3 8,2 10,9 22,7
Hopkins et al. 179]1976 - 1984 5,5 keine Angabe 15 11,7 18,4
Trinquet et al. 178/1980 - 1986 2,5 29| 19,7 12,2 10,8
Cobanoglu et al. 86(1982 - 1994 7,95 242 6,97 15,1/10,4/20,9
Conte et al. 307|1983 -1994 5 13 7,5 10,7 9,8
Wood et al. 1811986 - 2002 7,5 13,5 0,5 8,3 2,2
McElhinney et al.| 1031990 - 1999 2 18 0,97 0,97 14,5
eigene Studie 323|1974 - 2003 9,39 659 2,17 5,57 22,9

Abb. 32: Vergleichstabelle der Mortalitats- und Restenoseraten ausgewahlter

Studien
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Es zeigte sich, dass die Mortalitatsrate statistisch signifikant davon abhing, welcher
Gruppe die Patienten aufgrund weiterer kardialer Defekte zugeordnet waren. Die
niedrigste Mortalitatsrate mit 2,6% wies die erste Gruppe mit einer isolierten
Aortenisthmusstenose auf. Nach 1981 verstarb kein Patient mehr in dieser Gruppe.
Zeitlich trifft dies zusammen mit der routinemalligen Einflhrung der praoperativen
Therapie mit Prostaglandin E1 zur medikamentdsen Eréffnung des Ductus arteriosus
Botalli. Auch wenn der Faktor ,PGE1-Gabe praoperativ® selbst nicht statistisch
signifikant ist, so zeigt sich doch, dass seine klinische Wirkung Einfluss nimmt auf
das OP-Ergebnis. Denn dadurch kdénnen Patienten rekompensiert werden, so dass
die Operation bei stabilen Kreislaufverhaltnissen durchgefihrt wird. Dieser
Zusammenhang wurde in der Literatur bereits mehrfach beschrieben. [van Son J.A.
et al. (1999) 237-244, Seirafi P.A. et al. (1998) 1378-1382, Ziemer G. et al. (1986)
25-31]. Auch der statistisch signifikante Einflul des Faktors ,Intubation“ auf die
Mortalitatsrate zeigt, dass damit indirekt ein schlechter praoperativer Zustand sich
negativ auswirkt auf das Ergebnis, auch wenn der Faktor ,praoperativer
Allgemeinzustand® nicht signifikant war. Wobei diese Beschreibung des Zustandes
auch sehr subjektiv je nach Untersucher gefarbt ist, wohingegen eine Intubation
objektiver den Zustand des Patienten widerspiegelt. Insgesamt zeigt sich auch hier
wieder die Tendenz, dass vor allem Patienten mit komplexen intrakardialen
Fehlbildungen praoperativ intubiert wurden. Als weiterer Einflussfaktor konnte das
Alter zum Zeitpunkt der Operation als statistisch signifikant nachgewiesen werden.
Betrachtet man die einzelnen Gruppen, so zeigt sich, dass das OP-Alter statistisch
signifikant (p<0,001) abnimmt : In der ersten Gruppe mit isolierter CoA waren die
Patienten durchschnittlich 41 Tage alt bei der Operation, in der zweiten Gruppe CoA
und VSD dagegen 19 Tage und in der dritten Gruppe, den Patienten mit komplexen
intrakardialen Fehlbildungen, war das durchschnittiche OP-Alter 11 Tage. Anders
ausgedruckt steht ein jungeres OP-Alter in Zusammenhang mit komplexen
intrakardialen Fehlbildungen. Diesen Zusammenhang wiesen auch Ziemer et al.
nach, zusammen mit der Abhangigkeit der Mortalitatsrate von zusatzlichen
Fehlbildungen und OP-Alter [Ziemer G. et al. (1986) 25-31]. Einige Studien zeigten,
dass vor allem eine Operation in den ersten 30 Lebenstagen eine erhOhte
Mortalitatsrate mit sich bringt [Hopkins R.A. et al. (1988) 296-304, Trinquet F. et al.
(1988) 186-191, Shrivastava C.P. et al. (1991) 61-66].
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Als weiteren Einflussfaktor auf die Mortalitat zeigte sich ein praoperativer pulmonaler
Hypertonus. Als mdogliche Ursachen dieser pulmonalen Hypertonie gibt es auf
Kammerebene unter anderem einen VSD, einen AV-Kanal oder ein Double outlet
right ventricle (DORV). Auf Vorhofebene sind mdgliche Ursachen ein ASD oder eine
Lungenvenenfehimindung. Ein persistierender Ductus arteriosus Botalli kann
ebenfalls zur Entwicklung eines pulmonalen Hypertonus beitragen. Die genannten
kardialen Fehlbildungen finden sich definitionsgemal vor allem in den Gruppen 2
und 3, so dass ein statistischer Zusammenhang (p<0,001) des pulmonalen
Hypertonus mit der Gruppeneinteilung den Einflu der kardialen Fehlbildungen auf
die Mortalitatsrate widerspiegelt. So findet sich ein pulmonaler Hypertonus bei 7,3%
der Patienten mit isolierter CoA als Folge eines PDA, bei 36,8% der Patienten mit
einem VSD aus der zweiten Gruppe und bei 34,6% der Patienten mit komplexen
Fehlbildungen aus der dritten Gruppe. Ebenso ist der pulmonale Hypertonus
statistisch signifikant (p<0,001) zusammenhangend mit dem OP-Alter, parallel zu der
Gruppeneinteilung. Es konnte statistisch aber nicht nachgewiesen werden, dass ein
Zusammenhang besteht zu einer praoperativen Intubation, kardialer
Dekompensation oder schlechtem Allgemeinzustand. Somit ist ein pulmonaler
Hypertonus mehr Ausdruck schwerwiegender intrakardialer Fehlbildungen als

Symptom eines eingeschrankten praoperativen Allgemeinzustandes.

Entgegen anderer Studien konnte diese Studie keinen Zusammenhang zwischen
verwendeter OP-Technik zur Korrektur der Aortenisthmusstenose und der
Mortalitatsrate nachweisen. Bergdahl et al. zeigten statistisch signifikant, dass eine
End-zu-End-Anastomose eine hohere Sterblichkeitsrate aufweist im Vergleich zu
einer Subclavian-flap-Angioplastie [Bergdahl L.A. et al. (1982) 736-742]. Allerdings
konnten auch Trinquet et al., Ziemer et al. und Cobanoglu et al. keinen Nachteil fur
die End-zu-End-Anastomose nachweisen [Trinquet F. et al. (1988) 186-191, Ziemer
G. et al. (1986) 25-31, Cobanoglu A. et al. (1998) 19-26].

4.4 Restenose und Risikofaktoren

Insgesamt ergab sich eine Restenoserate von 22,9%. Verglichen mit den neun
ausgewahlten Studien (siehe Abb. 32) fand sich eine Spannbreite von 2,2% bis zu

22,7% Restenosen. Damit liegt die Restenoserate dieser Studie sogar knapp Uber
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der hochsten der Vergleichsstudien. Betrachtet man dagegen die mittlere Follow-up-
Dauer, die zwischen 2,0 und 13,8 Jahren liegt, wobei nur eine einzige ein langeres
mittleres Follow-up als diese Studie aufweist, so liegt hierin eine mogliche Ursache

der hohen Restenoserate begriindet.

Entgegen anderen Studien namlich, die zeigen, dass eine Restenose nur innerhalb
der ersten ein bis zwei postoperativen Jahre auftritt [Hopkins R.A. (1988) 296-304],
weist diese Studie ein kontinuierliches Auftreten Uber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum auf (siehe hierzu auch Abb. 24). In Ubereinstimmung mit
dieser Studie zeigen auch Zehr et al. auf, dass eine Restenose nicht nur in den
ersten beiden postoperativen Jahren, sondern im gesamten Follow-up-Zeitraum bis
zu 24,3 Jahre nach dem Ersteingriff auftritt [Zehr K.J. et al. (1995) 33-41]. Ein Grund
fur die hoheren Restenoseraten koénnte demnach auch in der langeren
Nachbeobachtungsdauer dieser Studie liegen. Aus einem langeren Follow-up-
Zeitraum ergibt sich dementsprechend auch eine hohere Restenoserate. Aber nicht
nur verschieden lange Follow-up-Zeitraume beeinflussen die Rate der Restenosen.
Vergleicht man die Restenoseraten verschiedener Studien, so ist besonders die
Definition einer Restenose wichtig. Bei genauerer Betrachtung zeigt sich namlich
eine breite Spannbreite der Kriterien fur eine Restenose, welche direkten Einfluf}
haben auf die Hohe der angegebenen Restenosen. Einheitlich gezahlt werden alle
Patienten, bei denen ein operativer oder interventioneller Zweiteingriff durchgeflthrt
wurde bzw. invasiv ein Gradient Uber die Isthmusregion von mehr als 20 mmHg
gemessen wurde. Nur wenige Studien dagegen zahlen auch einen Klinisch
erhobenen Arm-Bein-Gradient von mehr als 20 mmHg zu den Zeichen einer
Restenose. Cobanoglu et al. zeigen, dass mit dieser Definition die Restenoserate
doppelt so hoch ist, namlich 20,9%, im Vergleich zur gangigen Definition [Cobanoglu
A. et al. (1998) 19-26]. Auch diese Studie weist mit 22,9% eine vergleichsweise hohe
Restenoserate auf. Zahlt man nur die 57 Patienten, bei denen ein zweiter Eingriff
erforderlich war, so ergibt sich eine Restenoserate von 17,6%, also deutlich

niedriger.

Als Risikofaktoren fur das Auftreten einer Restenose, Intervention oder Tod zeigten
sich statistisch signifikant ein hypoplastischer Aortenbogen, GrofRe, praoperative

Intubation und die Art der Anastomose. Bei der Anastomosenart konnte ein
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statistisch relevanter (p = 0,03) Nachteil flur die End-zu-Seit-Anastomose und die

End-zu-End-Anastomose (p = 0,045) nachgewiesen werden.

Ein hypoplastischer Aortenbogen erwies sich als Risikofaktor fur eine Restenose.
Entgegen anderer Studien wurde in dieser Studie die Einteilung dieses Merkmals nur
teilweise aus den Herzkatheter- bzw. Echokardiographieberichten direkt enthommen,
zum anderen aber nach der subjektiven Beschreibung des Operateurs. Damit ist ein
Vergleich mit tatsachlich gemessenen Durchmessern nur eingeschrankt moglich. Die
grundsatzliche Kontroverse ist, ob ein hypoplastischer Aortenbogen das Potential
zum Wachstum besitzt oder ob eine chirurgische Korrektur zusatzlich zur
Isthmusregion erforderlich ist. Einige Studien zeigen, dass ein hypoplastischer
Aortenbogen ein Risikofaktor fur das Auftreten einer Restenose ist [Conte S. et al.
(1995) 663-675, McElhinney D.B. et al. (2001) 883-890, Wu J.L. et al. (1995) 573-
578]. Allerdings weisen viele Studien darauf hin, dass sich kein Unterschied
zwischen den verschiedenen OP-Techniken nachweisen lasst. Die Ergebnisse nach
Subclavian-flap-Angioplastie, bei der das hypoplastische Segment nicht erweitert
wird, sind vergleichbar mit denen nach einer erweiterten End-zu-End-Anastomose,
bei der das hypoplastische Segment, durch die Erweiterung der Anastomose in den
Bogen hinein, an den Durchmesser der nicht betroffenen Aorta angepasst wird. In
dieser Studie zeigte sich lediglich ein Nachteil fur die End-zu-Seit-Anastomose im
Vergleich zu einfacher und erweiterter End-zu-End-Anastomose, wobei die Anzahl
der Patienten mit einer Subclavian-flap-Angioplastie mit 11 Fallen zu gering ist, um
statistische analysiert zu werden. Einschrankend mul3 auch der retrospektive
Charakter der Studie in diesem Zusammenhang erwahnt werden, da der jeweilige
Operateur die fur die vorgefundene anatomische Situation die seiner Erfahrung nach
beste Anastomosenart wahlt, so dass zwischen den verschiedenen Arten damit eine
Vorselektion vorgenommen wurde. Gerade bei Vorliegen eines hypoplastischen
Aortenbogens ist ein Vergleich zwischen den Anastomosenarten somit nicht objektiv
mdglich, da eine Korrektur der Hypoplasie mit angestrebt wurde. Daraus ergibt sich
auch, dass mit fast der Halfte aller Anastomosen (46%) die erweiterte End-zu-End-
Anastomose die grofdte Gruppe darstellt, da bei 134 der 323 Patienten der
Aortenbogen als hypoplastisch eingestuft wurde. Zwischen den beiden groflten
Gruppen, der einfachen und der erweiterten End-zu-End-Anastomose, war allerdings

kein Einflud auf die Restenoserate erkennbar, obwohl der hypoplastische
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Aortenbogen nur bei der erweiterten Anastomose korrigiert wird. In der Studie von
Jahangiri et al. wiesen praoperativ 22% der Patienten einen hypoplastischen
Aortenbogen auf, wohingegen nach einer Subclavian-flap-Angioplastie lediglich 2%
eine persistierende Hypoplasie postoperativ aufwiesen [Jahangiri M. et al. (2000)
224-229]. Als signifikant wurde dabei nur eine postoperativ persistierende Hypoplasie
des Aortenbogen fur das Auftreten einer Restenose erachtet. Anhand
echokardiographischer Messungen belegten Kiraly et al., dass bereits am 5.
postoperativen Tag nach End-zu-End-Anastomose anhand der
Flussgeschwindigkeiten in den verschiedenen Aortenabschnitten kein Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne Hypoplasie nachweisbar ist, obwohl keine
operative Korrektur am Aortenbogen vorgenommen wurde [Kiraly L. et al. (2005)
233-234].

Die meisten Studien wiesen eine erhdhte Restenoserate in Zusammenhang mit einer
Operation in den ersten 30 Lebenstagen nach [McElhinney D.B. et al. (2001) 883-
890, Wood A.E. et al. (2004) 1353-1358, Hopkins R.A. et al.(1988) 296-304]. In
dieser Studie konnte zwar kein direkter Zusammenhang mit dem OP-Alter hergestellt
werden, allerdings zeigte sich die Groéle als indirekter Marker eines jungeren OP-
Alters (p<0,001). Zwischen einer GroRe < 60 cm und einem hypoplastischen
Aortenbogen zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p =
0,002). Machii et al. wiesen anhand von Resektaten nach, dass Patienten im ersten
Lebensmonat einen statistisch signifikant geringeren Aortendurchmesser aufweisen.
Demzufolge weist also vor allem die Gruppe der Neugeborenen mit geringerer Grolde
haufiger einen hypoplastischen Aortenbogen auf und ist gefahrdeter fur eine
Restenose im Follow-up [Machii M. et al. (1997) 516-520]. Auch McElhinney findet
als einzige signifikante Risikofaktoren ein OP-Alter < 14 Tage und einen
hypoplastischen Aortenbogen [McElhinney D.B. et al. (2001) 883-890]. Zusatzlich
bestand eine Korrelation zwischen Gewicht und OP-Alter. In der Multivarianzanalyse

zeigte sich allerdings nur das OP-Alter als unabhangiger Faktor.

4.5 Angeborene bikuspide Aortenklappe

Die bikuspide Aortenklappe ist der haufigste angeborene Herzfehler mit einem
Auftreten bei 1% bis 2% der Bevdlkerung [Bonderman D. et al. (1999) 2138-2143,
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Fedak P. et al. (2002) 900-904]. Sie ist das Resultat einer anormalen
Taschenklappenbildung wahrend der Klappengenese, wobei sie
charakteristischerweise zwei ungleich grolRe Taschenklappen aufweist mit einer
Zentral-Raphe in der Mitte der groReren [Ward C. (2000) 81-85]. Valvulare
Komplikationen treten laut Literatur auf als Aortenstenose bei 15% bis 71% und als
Aorteninsuffizienz bei 1,5% bis 3% der Patienten. Aullerdem findet sich eine
infektiose Endokarditis bei 9,5% bis 40% und eine Aortendissektion bei 5% aller Falle
[Ward C. (2000) 81-85]. Durch die Anwesenheit einer bikuspiden Aortenklappe ist
das Risiko einer Aortendissektion sogar um das neun- bis 18-fache erhoht [Vriend J.
et al. (2005) 399-406]. Fedak et al. schreiben, dass die bikuspide Aortenklappe als
eine Erkrankung der kompletten Aortenwurzel anzusehen ist [Fedak P. et al. (2002)
900-904]. Die genaue Pathogenese ist bis heute unklar, allerdings werden auch hier
wieder UnregelmaRigkeiten im Blutfluss diskutiert [Levine J.C. et al. (2001) 44-53].
Angesichts des gehauften Auftretens von Aortenisthmusstenose und angeborener
bikuspider Aortenklappe, je nach Literatur 20% bis 85% [Ward C. (2000) 81-85],
stellte sich erneut die Frage eines genetischen Ursprungs dieses Defektes. In
Studien liel® sich nachweisen, dass die Differenzierung mesenchymaler Zellen in
reife Klappenzellen mit der Expression mikrofibrillarer Proteine wie dem Fibrillin1 und
Fibulin, die als Baugerist in der Klappenentwicklung dienen, korreliert. Eine
inadaquate Produktion von Fibrillin1 fuhrt zu einer Unterbrechung in der
Taschenklappen-Genese, woraus dann zum einen eine bikuspide Aortenklappe und
andererseits eine in ihrer Struktur geschwachte Aortenwurzel resultieren. Eine
Dissoziation glatter Muskelzellen von den anderen Komponenten der Media fuhrt zu
einem beschleunigten Zelltod und einer daraus resultierenden Matrixruptur [Fedak P.
et al. (2002) 900-904, siehe auch Abb. 33]. Daraus erklart sich auch die Feststellung,
dass vaskulare Komplikationen wie die erwahnte Dissektion, aber auch
Aortendilatation und Aneurysma-Bildung, sich unabhangig von einer gleichzeitig
vorhandenen Klappendysfunktion zeigten. Einen weiteren Hinweis darauf liefern die
Matrix-Metalloproteinasen, endogene Enzyme, die den Prozess der Matrixruptur
beschleunigen. Produziert werden sie von einer Vielzahl von verschiedenen
Zelltypen, unter anderem auch von glatten Muskelzellen. Bei einigen
Aortenaneurysmata wurde bereits eine Assoziation mit einer vermehrten Aktivitat
bestimmter Metalloproteinasen festgestellt. Sie scheinen auch bei Patienten mit einer

Fibrillin-defizienten Aorta, wie sie bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe
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vorhanden ist, eine Hyperaktivitat zu zeigen und dadurch das Potential fur Dilatation
und Dissektion zu steigern [Warnes C.A. (2003) 965-966]. Swan et al. fanden bei
Patienten nach Korrektur einer Aortenisthmusstenose im Follow-up eine Korrelation
zwischen dem Aortenwurzeldiameter und dem Alter zum Follow-up Zeitpunkt
unabhangig von GrofRe, Blutdruck, Arm-Bein-Gradient oder OP-Alter. 66% der
Patienten wiesen eine bikuspide Aortenklappe ohne jegliche Dysfunktion auf [Swan
L. et al. (2003) 189-192]. Die Studie konnte zwar nicht klaren, ob tatsachlich eine
Progression der Aortendilatation mit den Jahren stattfindet, sie gibt aber einen
weiteren Hinweis darauf, dass die Dilatation keine Folgeerkrankung darstellt.
Desweiteren verdeutlicht sie, dass eine regelmalige arztliche Betreuung dieser
Patienten auch Jahre nach erfolgreicher Korrektur der CoA erforderlich ist.
B
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Abb. 33: Darstellung mikroskopischer Aufbau der Aortenwand-Media bei
gesunden bzw. Pat. mit einer bikuspiden Aortenklappe, aus: Fedak P et al.:
Clinical and pathophysiological implications of a bicuspid aortic valve. Circ.
2002, 106:900-904

Auch der Zusammenhang zur Aortenisthmusstenose uber die Zellen der Neuralleiste
wurde in Studien genauer untersucht. Bonderman et al. stellten die Hypothese auf,
dass Neuralleisten-Zellen am Aufbau sowohl des Klappengeristes als auch an den
GefalRen beteiligt sind. Sie fanden in den Taschenklappen nur vereinzelte
ektomesenchymale Zellen, wobei die betroffenen Aortenexemplare eine gesteigerte
Apoptose-Rate zeigten. Der Abstammungsnachweis von Neuralleistenzellen wurde
uber die Expression des GFAP-Genes, das ein Hauptprotein glialer
Intermediarfilamente neuroektodermalen Ursprungs ist, geflhrt, welches aber bei

Zellen sehr fruh verloren geht, die sich gerade in der Phase der Apoptose befinden
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[Bonderman D. et al. (1999) 2138-2143]. Die Frage, ob die Bikuspidalisierung der
Aortenklappe nun vererblich ist, konnte noch nicht definitiv geklart werden. Allerdings
lasst die oft beschriebene familiare Haufung unter Verwandten ersten Grades von
Patienten daran denken, dass madglicherweise ein autosomal-dominanter Erbgang
mit reduzierter Penetranz vorliegen kénnte. Auffalligerweise waren Manner viermal
so haufig betroffen. Allgemeine Einigkeit herrscht hingegen in der Feststellung, dass
Verwandte ersten Grades einem echokardiografischen Screening unterzogen
werden sollten [Fedak P. et al. (2002) 900-904].

4.6 Postoperativer Hypertonus

Trotz erfolgreicher Operation besteht bei Patienten mit einer Aortenisthmusstenose
ein erhohtes Risiko fur Spat-Morbiditat und -Mortalitat aufgrund von Herzversagen,
koronarer = Herzerkrankung und cerebrovascularer  Zwischenfalle. Als
Hauptrisikofaktor dieser Erkrankungen konnte der arterielle Bluthochdruck
identifiziert werden, der bei bis zu einem Drittel der Patienten, sogar ohne relevante
Restenose, besteht [de Divitis M. et al. (2003) 2259-2265, Celermajer D.S. et al.
(2002) 113-114]. So ist also grundsatzlich zu unterscheiden, ob ein postoperativ sich
entwickelnder Hypertonus Symptom einer Restenose ist oder trotz gelungener
Korrektur auftritt. Kuhn et al. untersuchte die Langzeitergebnisse des arteriellen
Blutdruckes nach operativer Behandlung der Aortenisthmusstenose. Auffallig war,
dass die postoperativen Blutdruckwerte mit den praoperativen korrelierten, d.h. dass
postoperativ mit um so hoheren Werten gerechnet werden musste, je hoher der
praoperative Blutdruck war [Kuhn H. et al. (1979) 326-334]. Dieser Zusammenhang
konnte in dieser Studie nicht analysiert werden, da praoperativ nur Werte von
Sauglingen im ersten Lebensjahr erhoben wurden. Statt der absoluten
Blutdruckwerte wurde daher das Vorhandensein eines Hypertonus pra- und
postoperativ sowie im Follow-up untersucht. Dabei zeigte sich in dieser Studie, dass
kein Zusammenhang zwischen einem praoperativ bestehenden Hypertonus und der
Entwicklung eines Hypertonus im Verlauf besteht. Der Blutdruck der ersten
Nachuntersuchung nach der Operation dagegen erwies sich als wichtiger Marker fur
den weiteren Verlauf. Somit kann bereits kurz postoperativ ein gefahrdeter Teil der
Patienten identifiziert werden, bei dem regelmafiige Blutdruckkontrollen im Weiteren

empfohlen werden mussen. Toro-Salazar et al. zeigten, dass Patienten mit einem
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Hypertonus bei der ersten Nachuntersuchung ein finffach erhdhtes Risiko fir die
Entwicklung eines Hypertonus im Follow-up aufwiesen [Toro-Salazar O.H. et al.
(2002) 541-547].

Johnson et al. fanden in 24-Stunden-Blutdruckmessungen heraus, dass die
Pravalenz des Hypertonus zunimmt, je grof3er der Zeitraum zwischen Operation und
Untersuchung wird. In der Gruppe von Patienten mit einem Intervall von mehr als 10
Jahren fanden sich mehr als doppelt so viele Hypertoniker als in der Gruppe der
Patienten, bei denen der Abstand zur Operation weniger als 10 Jahre betrug. Somit
zeigt sich also, dass ein zeitlicher Zusammenhang mit dem Auftreten eines
Bluthochdruckes nach einer Korrektur besteht [Johnson M.C. et al. (1993) 464-468].
Auch diese Studie zeigte einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines
Hypertonus und dem Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung. Wahrend in den ersten
10 Lebensjahren noch 72% frei von Hypertonus waren, wiesen in der dritten

Lebensdekade lediglich noch 51% normale Blutdruckwerte auf.

Kuhn et al. zeigten, dass altersunabhangig eine Operation bei allen Patienten, auch
bei postoperativ bestehender Reststenose, im Mittel zu einer signifikanten Senkung
des arteriellen Blutdruckes fuhrte. Im Gesamtkollektiv von 250 Patienten bestand
lediglich bei 36% postoperativ ein normaler Blutdruck, definiert Uber einen oberen
Normwert von 140/90 bzw. 150/95 bis zum 20. Lebensjahr bzw. darUber. Es zeigte
sich in der Langzeitbetrachtung, dass eine einmal durch die Operation erzielte
Blutdrucknormalisierung in der Regel von dauerhafter Natur war. Dies widerspricht
den Ergebnissen dieser Studie, die eine Zunahme der Hypertonusrate korreliert zur
Follow-up-dauer fand. Die hdchsten Normalisierungsraten des Blutdruckes fanden
Kuhn et al. in der Gruppe mit dem jingsten Operationsalter (4 bis 10 Jahre) mit 80%.
Die Raten fielen mit steigendem Operationsalter ab und waren bei den Patienten mit
einem Operationsalter von 41 bis 50 Jahren bei 25%. Damit war die Normalisierung
des Blutdruckes deutlich vom Operationsalter abhangig. 50% der Patienten blieben
trotz fehlender Hinweise auf eine Restenose Hypertoniker, allerdings abhangig vom
hoheren Operationsalter [Kuhn H. et al. (1979) 326-334, Nanton M.A. et al. (1976)
769-772]). Dadurch zeigt sich die Notwendigkeit einer frihzeitigen operativen

Korrektur. Diese Studie untersuchte daruber hinaus, ob auch im ersten Lebensjahr
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das Alter bei der OP einen Einfluss auf die spatere Entwicklung eines Hypertonus

zeigt, allerdings fand sich kein statistisch relevanter Zusammenhang.

Diese Studie verwertete lediglich Blutdruckwerte, die in Ruhe gemessen wurden.
Trotz der bereits hohen Rate an Hypertonikern wird deren Anzahl dadurch dennoch
unterschatzt. Studien zeigten, dass bei 10% bis 30% der Patienten postoperativ ein
erhohter Blutdruck besteht, wohingegen sich bei 30% bis 65% der Patienten ein
uberschieldender Blutdruckanstieg unter Belastung zeigt. Dieser
Belastungshypertonus reflektiert die Dynamik der cardiovascularen Antwort auf
Aktivitat und ist besonders bei jungen Patienten ein reprasentativerer Wert des
durchschnittlichen Tagesblutdrucks. Daher ware zur genauen Abschatzung der
Hypertonusrate ein Belastungstest im Follow-up nétig, um auch die Rate der
Patienten zu erfassen, die bereits latent ein verandertes Blutdruckverhalten
aufweisen. Aullerdem korreliert ein Belastungshypertonus besser mit dem Grad
linksventrikularer Hypertrophie bei Patienten mit mildem Bluthochdruck als der Wert
des Ruheblutdrucks [Pelech A.N. et al. (1986) 1263-1270, Parrish M.D. et al. (1995)
166-171]. Somit schadigt auch ein nur bei Belastung gemessener Bluthochdruck
langfristig Herz, Gefalle und Organe. Denn die schadigenden Auswirkungen des
Langzeit-Hypertonus auf die Endorgane lassen sich an einer zunehmenden
linksventrikularen Hypertrophie stellvertretend erkennen [Leandro J.C. et al. (1992)
197-204]. Deshalb empfiehlt die S2-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr
Padiatrische Kardiologie flr Aortenisthmusstenose auch eine ergometrische

Untersuchung sowie Langzeit-Blutdruckmessungen alle 3-4 Jahre (Stand 12/03)

4.7 Ursache des Hypertonus

Wahrend praoperativ und bei Restenose die Blutdruckerhohung ein mechanisches
Problem darstellt und mit erhohten Reninwerten aufgrund einer verminderten
Nierendurchblutung einhergeht [Parker F.B. et al. (1982) 513-514], sind die genauen
Ursachen des postoperativ be- bzw. entstehenden Hypertonus trotz gelungener
Operation noch nicht endglltig geklart. Dennoch war die Erforschung dieses
Phanomens bereits Thema zahlreicher Studien. Die geringe Sensitivitat des
systolischen Hypertonus sowohl in Ruhe als auch bei Belastung zur Aufdeckung

einer Restenose bekraftigen die Hypothese, dass ein systolischer Bluthochdruck
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nach Korrektur einer Aortenisthmusstenose in engerer Relation zu abnormaler
Aortenwand-Compliance, veranderter Barorezeptoren-Funktion und gesteigerter
Renin- und Sympathikus-Aktivitat steht als zu einer residuellen mechanischen
Obstruktion in der Aorta [Therrien J. et al. (2000) 997-1002].

Aktuelle Studien an Erwachsenen mit Coarctectomie belegen, dass das Alter bei der
Korrektur und eine (gleichzeitig vorhandene bikuspide Aortenklappe die
Hauptrisikofaktoren fir Komplikationen der Aortenwand im Langzeitverlauf sind
[Oliver J.M. et al. (2004) 1641-1647]. Samanek et al. zeigten eine veranderte
vaskulare Reaktivitat sowohl in Ruhe als auch unter maximaler Belastung an der
oberen Extremitdt auf bei Patienten nach erfolgreicher Korrektur-Operation,
wohingegen die untere Extremitat eine normale Fluss-Reaktion aufwies. Aufgrund
ihrer Ergebnisse sahen sie die Annahme bestatigt, dass die gesteigerte Resistenz im
pracoarctalen Bereich des Gefalibettes nicht funktionaler Natur ist, sondern auf einer
anatomischen Basis beruht [Samanek M. et al. (1976) 377-381]. Sehested et al.
fanden auch praoperativ eine rigidere Aortenwand in der pracoarctalen Region. Einer
volumetrische Analyse pracoarctalen Gewebes belegte signifikant mehr Kollagen
und eine signifikant geringere Masse an glatten Muskelzellen in der prastenotischen
Aortenwand verglichen mit einem poststenotischen Abschnitt [Sehested J. et al.
(1982) 1060-1065]. Dieses Ergebnis ist umso auffalliger, da normalerweise die
Elastizitat am Aortenbogen am groften ist und mit zunehmender Entfernung von
jenem Richtung Aorta descendens abnimmt [Brili S. et al. (1998) 1140-1143]. Dieser
Verlust an Elastizitat allerdings steht in kausaler Verbindung mit der Entwicklung
eines systolischen Hypertonus [de Divitiis M. et al. (2001) 165-170]. Eine frihzeitige
Korrektur scheint assoziiert zu sein mit einer hdheren Rate von Patienten mit besser
erhaltenen elastischen Eigenschaften der grofl3en Arterien in der oberen Korperhalfte
[de Divitiis M. et al. (2001) 165-170, Heger M. et al. (2005) 295-299]. Vogt et al.
zeigten, dass die elastischen Eigenschaften der Aorta ascendens von Neugeborenen
mit einer Aortenisthmusstenose bereits primar verandert sind und diese Abnormalitat
auch nach einer erfolgreichen Operation in der Kurzzeit-Betrachtung weiterbesteht
[Vogt M. et al. (2005) 3269-3273]. Auch Meyer et al. fanden im Mittel 9 Jahre (5-16
Jahre) nach erfolgreicher chirurgischer Intervention die beschriebenen
Veranderungen im pracoarctalen GefalRbett, auch bei Kindern mit frihzeitiger

Reparatur, so dass diese Abnormalitaten scheinbar nicht oder nur bedingt reversibel
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sind [Meyer A.A. (2005) 617-622]. Dies ist ein weiterer Hinweis darauf, dass die
Aortenisthmusstenose kein lokalisiertes mechanisches Problem dieser Region ist,
sondern als eine systemische Gefallerkrankung der pracoarctalen Arterien
anzusehen ist. Die Veranderungen in der Morphologie der Aortenwand entstehen
demnach bereits intrauterin, wobei der verantwortliche Mechanismus noch
unentdeckt ist. Ob es sich dabei aber um einen primaren genetischen Defekt handelt,
oder ob aufgrund der veranderten intrauterinen Flussverhaltnisse bei diesen
Patienten eine sekundare Veranderung der Gen-Expression und Regulation zu einer
Stérung der endothelialen Funktion in Fetal- und friher Postnatalzeit fuhrt, bleibt

weiter unklar.

Studien befassten sich auch mit einer moglichen Veranderung auf der Ebene der
Gefalirezeptoren als Ausldser des veranderten Blutdruckverhaltens. Sehested et al.
und Beekman et al. hielten eine Beteiligung der Barorezeptoren in folgender Weise
fur moglich: Die Barorezeptoren, die in der prastenotischen Aortenwand mit
verminderter Elastizitat lokalisiert sind, reagieren, da sie als Dehnungsrezeptoren
von der Elastizitat des GefalRes direkt abhangig sind, auf einen gegebenen Druck mit
einer geringeren Aktivitat als Barorezeptoren in einem Bereich mit normaler
Elastizitat. Dadurch lassen sie einen hoheren Blutdruck zu. Postoperativ fallt der
Blutdruck fur diese Barorezeptoren auf ein inakzeptabel niedriges Niveau, so dass
uber eine verminderte Rezeptorstimulation eine Aktivierung der blutdruckaktiven
Katecholamine erfolgt und im weiteren Verlauf eine Stimulation des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems. Zusatzlich verringert sich die Anzahl der
Barorezeptoren mit zunehmender Abnahme der Wandelastizitat [Sehested J. et al.
(1982) 1060-1065, Beekman R.H. et al. (1983) 112-117]. Gidding et al. fanden bei
Patienten mit Coarctectomie aullerdem eine verminderte Reizschwelle fir die
Antwort auf adrenerge Reize im Gefallsystem der oberen Extremitat. Da diese
Veranderung sich nur in der oberen Korperhalfte fand, obwohl 5 von 6 Patienten
auch an der unteren Korperhalfte einen milden Bluthochdruck aufwiesen, scheint
sich dieser Effekt nicht allein auf einen vorhandenen Hypertonus zurickfihren zu
lassen, sondern vielmehr das Ergebnis einer sekundaren strukturellen Veranderung
zu sein, die trotz erfolgreicher Operation weiterbesteht. Durch diese gesteigerte
Reaktion auf Adrenalin lielRe sich auch die Pathogenese des belastungsinduzierten

Bluthochdrucks erklaren bei normalen Werten unter Ruhebedingungen: Bei
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Belastung steigen sowohl kardialer Output als auch das Katecholamin-Level an. Die
hohere Sensitivitat der pracoarctalen Gefallwand im Vergleich zur postcoarctalen
Region mit einem unproportionalen Anstieg der Gefaliresistenz fuhrt zur Ausbildung
eines Gradienten mit einem Hypertonus der oberen Korperhalfte [Gidding S. et al.
(1985) 495-499]. Auch Pelech et al. fanden in ihrer Studie Hinweise darauf, dass ein
postoperativer Belastungshypertonus nicht in einer residuellen Engstelle der Aorta
begrundet ist: Der postoperative Belastungsgradient als Ausdruck einer Restenose
war nur gering verschieden bei Patienten mit und ohne Belastungshypertonus.
Aulerdem stieg der Blutdruck nicht nur an der oberen sondern auch an der unteren
Korperhalfte signifikant Uber die Werte der Kontroligruppe und der
nichthypertensiven Patienten an. Darin liegt einerseits die fehlende Signifikanz des
Belastungsgradienten begrundet und andererseits widerspricht es der Theorie, dass
der Hypertonus aufgrund einer Stenose besteht. Aullerdem waren die Plasma-
Renin-Werte bei den hypertensiven Patienten nach der Korrektur supprimiert, was
eher eine renale Hyperperfusion als eine Hypoperfusion in Erwagung ziehen lasst
und eine Enge der thorakalen Aorta damit ausschliet. Aufgrund dieser
Beobachtungen halten es Pelech et al. fur unwahrscheinlich, dass eine Stenose die
Ursache des Belastungshypertonus ist [Pelech A.N. et al. (1986) 1263-1270]. Auch
Swan et al. fanden ebenso wie Leandro et al. keinen signifikanten Unterschied
zwischen den maximalen Blutdruckwerten unter Belastung bei CoA-Patienten und
der Kontrollgruppe trotz unterschiedlicher Ruhewerte. Daraus schlossen die Autoren,
dass durch einen Belastungstest kein Informationsgewinn hinsichtlich Restenose
oder Gradient gewonnen werden kann [Swan L. et al. (2003) 189-192, Leandro J. et
al. (1992) 197-204]. Auch hinsichtlich der Interpretation und Aussagekraft eines
Belastungsgradienten bestehen in der Literatur unterschiedlichste Meinungen:
Guenthard et al. fanden nach einem Belastungstest auch bei gesunden
Kontrollpersonen einen Arm-Bein-Gradienten von 19mmHg bis 60mmHg (im Mittel
37mmHg), in der Patientengruppe signifikant hoher mit OmmHg bis 128mmHg (im
Mittel 59mmHg). Dies zeigt, dass dieser Gradient u.a. auch eine physiologische
Adaption des Kreislaufes darstellt. Wahrend der Belastung der Beine beim
Fahrradfahren steigt der kardiale Output und damit der Blutdruck an der oberen
Korperhalfte, wahrend die Vasodilatation in der arbeitenden Beinmuskulatur eine
geringe Senkung des Blutdruckes der unteren Korperhalfte verursacht. Durch diese

gegensatzlichen Tendenzen entsteht ein Druckunterschied, der auch bei gesunden
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Kontrollpersonen keine Pathologie anzeigt. Die hoheren Gradienten der
Patientengruppe reflektieren die hypertensive Antwort der oberen Korperhalfte auf
Belastung aufgrund der GefalRabnormalitaten [Guenthard J. et al. (1995) 814-817].
Nach einem Review von Studien, die sich mit dem Gradienten unter Belastung
beschaftigten, befand Ruttenberg, dass flr eine aussagekraftige Interpretation eines
Belastungstestes die Vorraussetzungen einer genauen Definition bedurfen. Als
ideale Testmethode zur Identifikation einer signifikanten Restenose wird demnach
ein submaximaler Belastungstest mit einem minimalen Arm-Bein-Gradienten von
50mmHg angesehen, um gesunde Testpersonen besser von der Patientengruppe
abgrenzen zu kénnen [Ruttenberg H.D. (1999) 33-37]. Leandro et al. fanden
aullerdem auch eine Relation zwischen Belastungshypertonus,
Belastungsgradienten und einem hypoplastischen Aortenbogen, wodurch die
Interpretation der Ergebnisse von Belastungstests hinsichtlich Restenose zusatzlich
erschwert wird [Leandro J. et al. (1992) 197-204].

Auch wenn die genauen Ursachen des postoperativen Hypertonus noch nicht geklart
sind, mehren sich dennoch die Hinweise darauf, dass bei Patienten mit einer
Aortenisthmusstenose nicht allein die Region der Engstelle verandert ist, sondern
dass das gesamte pracoarctale Segment der Aorta in seiner Struktur abweicht von
gesunden Kontrollpersonen und es sich damit um eine systemische Erkrankung

handelt, die durch die Operation nicht beseitigt werden kann.

4.8 Komplikationen der Aortenwand

Neben der Aneurysmabildung in engeren Sinne treten bei Patienten mit einer
Aortenistmusstenose auch weitere Komplikationen auf, die die Aortenwand betreffen.
Oliver et al. zeigten, dass ebenso die Raten der Aortenrupturen, Dissektionen,
Fistelbildungen und Aneurysma falsum oder mycoticum zu betrachten sind. In dieser
Studie wiesen insgesamt acht Patienten (2,48%) eine Aneurysmabildung auf.
Aufgrund der geringen Rate konnte keine statistische Analyse maoglicher
Risikofaktoren durchgefiihrt werden. Oliver et al. fanden als Risikofaktoren neben
dem Alter bei Intervention und Follow-up vor allem eine coexistierende bikuspide
Aortenklappe auch ohne Dysfunktion [Oliver J.M. et al. (2004) 1641-1647]. Fur die

Patienten heil3t das also, dass lebenslang eine genaue Beobachtung nétig ist, um
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frlhzeitig Veranderungen der Aortenwand festzustellen, um lebensgefahrliche
Zustande wie Aortenruptur oder Dissektion eines Aneurysmas moglichst zu
vermeiden. Da weder der Gradient Uber dem Isthmusgebiet noch ein vorhandener
Hypertonus eigene Risikofaktoren darstellen, kann mit einer reinen klinischen
Untersuchung auch keine dieser Komplikationen ausgeschlossen werden. Deshalb
ist die beste Screening-Methode eine systematische Magnetresonanz-Untersuchung
aller Patienten mit Aortenisthmusstenose, vor allem bei gleichzeitiger bikuspider

Aortenklappe, im Follow-up.

4.9 Untersuchungsmethoden im Follow-up

Um die beiden fur Patienten gefahrlichen Spatkomplikationen, namlich Restenose
und Aneurysma-Bildung, zuverlassig zu diagnostizieren, untersuchten Therrien et al.
die Sensitivitatsraten der verschiedenen nicht-invasiven Untersuchungsmethoden.
Dabei zeigte sich eine unerwartet geringe Sensitivitat der haufig praktizierten, da in
der Handhabung einfachen, den Patienten wenig belastenden Untersuchungen zum
Ausschluss einer Restenose: systemischer Bluthochdruck in Ruhe 26%,
abgeschwachte  Femoralpulse  29%, linksventrikulare  Hypertrophie  im
Echokardiogramm 30% und Belastungshypertonus 36%. Echokardiographie alleine
hat immerhin eine Sensitivitat von 87% zur Aufdeckung einer Restenose, allerdings
nur 29% beim Screening nach einem Aneurysma. Die kostengunstigste Variante mit
gleichzeitig vorhandener Sensitivitat von 100% ist eine Kombination aus klinischer
Untersuchung und Magnetresonanz-Tomographie/MRT. Vergleichbar, allerdings mit
einer Sensitivitat von 97%, ist eine klinische Untersuchung mit erganzender
Echokardiographie, wobei nur bei verdachtigen Befunden zusatzlich eine MRT
durchgefuhrt wird [Therrien J. et al. (2000) 997-1002].

Da trotz erfolgreicher operativer Korrektur die Lebenserwartung dieser Patienten
vermindert ist aufgrund cardiovascularer Morbiditat und Mortalitat, wobei der
Hypertonus den Hauptprognosefaktor darstellt, muss auch dieser Faktor im
postoperativen Management berucksichtigt werden. Mit neuen diagnostischen
Werkzeugen wie der flow-mediated vasodilatation/FMD und der Messung der intima
media thickness/IMT ist es jetzt moglich, Schaden im Gefassystem zu einem frihen
Zeitpunkt festzustellen und aufgrund des individuellen Risikos praventive

Malnahmen zu ergreifen. Denn bereits bei jungen normotensiven Patienten
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(mittleres Alter 12 Jahre) mit Coarctectomie zeigt sich postoperativ eine Erhéhung
der GefalBRwanddicke (IMT), zwar noch ohne pathologischen Wert, aber aus Studien
bei Erwachsenen weily man, dass mit dem Alter dieser Parameter zunimmt. Damit ist
bei diesen Patienten das Risiko zur Entwicklung einer Arteriosklerose erhéht im
Vergleich zu Kontrollpersonen mit normalen IMT-Werten [Meyer A.A. et al. (2005)
617-622]. Eine frihzeitige Identifizierung dieser Hochrisikopatienten mit
anschlieRender Senkung aller weiteren cardiovascularen Risikofaktoren wie
Cholesterin, Rauchen, Bluthochdruck usw. konnte unter Umstanden auch eine
Verbesserung in der Mortalitat bringen. Es zeigt auBerdem erneut die Notwendigkeit
regelmalliger postoperativer Kontrollen auf [European Society of Cardiology, Task

Force on the management of grown up congenital heart disease (2003) 1035-1084].
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden die Langzeitergebnisse von 323
Patienten, bei denen im ersten Lebensjahr (mittleres OP-Alter 65,9 Tage) die
operative Korrektur einer Aortenisthmusstenose erfolgte, bezlglich Mortalitatsraten,
Restenoseraten und Auftreten eines Hypertonus ausgewertet. Als Studienzeitraum
wurden die Jahre 1974 bis 2005 gewahlt, das mittlere Follow-up betrug 9,39 Jahre.
Das Gesamtkollektiv wurde in drei Gruppen unterteilt anhand der weiteren
intrakardialen Defekte. Die erste Gruppe bestand aus Patienten mit einer isolierten
Aortenisthmusstenose, die zweite Gruppe wies zusatzlich Septumdefekte auf Vorhof-
oder Ventrikelebene auf, in der dritten Gruppe wurden Patienten mit komplexen
intrakardialen Fehlbildungen zusammengefasst. Die Gesamtmortalitat betrug 7,7%
und die Frihmortalitat 2,2%. Statistisch relevante Faktoren fir eine hohere
Sterblichkeit waren eine praoperative Intubation, ein pulmonaler Hypertonus, die
Zugehorigkeit zu Gruppe 2 oder 3, d.h. also zusatzliche intrakardiale Fehlbildungen,
und das OP-Jahr. Es zeigte sich, dass bei Vorliegen einer isolierten CoA nach 1981,
als das Prostaglandin E1 im klinischen Alltag etabliert wurde, kein Patient mehr im

Zusammenhang mit der Operation verstarb.

Eine Restenose trat in 22,9% der Falle ein, wobei auch Patienten mit einem
klinischen Arm-Bein-Gradient Uber 20 mmHg dazugerechnet wurden. Uber den
Follow-up-Zeitraum betrachtet fand sich ein kontinuierliches Auftreten neuer Falle
von Restenose. Am Ende der Follow-up-Dauer, nach 29,5 Jahren, waren lediglich
30% der Patienten ohne Restenose oder Intervention am Leben. Als negative
Einflussfaktoren fir die Freiheit von Tod, Restenose oder Reintervention erwiesen
sich ein hypoplastischer Aortenbogen, die GroRe zum Zeitpunkt der Operation, eine
praoperative Intubation und die Art der Anastomose, wobei ein Nachteil sich nur fur

die End-zu-Seit-Anastomose fand.

Ein systolischer Hypertonus fand sich insgesamt bei 30,6% aller Patienten. Als
relevante Faktoren fur das Auftreten eines Hypertonus wurde ein Hypertonus bei der
ersten postoperativen Nachuntersuchung, im Mittel 2,69 Monate postoperativ, und
das Alter zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung ermittelt. Unterteilt nach

Altersdekaden, zeigte sich bei den 0-10 Jahrigen bei 28% der 136 Patienten ein
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systolischer Hypertonus, bei den 11-20 Jahrigen bei 24% der 113 Patienten und bei
den 21-30 Jahrigen bei 49% der 49 Patienten.

Diese Arbeit zeigt, dass die chirurgische Korrektur einer Aortenisthmusstenose eine
sichere Methode mit einer, abhangig von weiteren intrakardialen Fehlbildungen,
geringen Mortalitatsrate darstellt. Dagegen ist diese fruhzeitige Korrektur mit einer
hoheren Restenoserate verbunden. Trotz einer Entfernung der Engstelle im
Isthmusbereich im Neugeborenen- bzw. Sauglingsalter wies eine relativ hohe Anzahl
von Patienten einen Hypertonus auf. Ebenso verdeutlicht diese Arbeit, dass das
Auftreten  einer Restenose bzw. eines Hypertonus deutlich vom
Nachbeobachtungszeitraum abhangt. Dies unterstreicht die Notwendigkeit
regelmaldiger, lebenslanger Nachuntersuchungen. Neben Fahrradergometrie und
Echokardiografie wurden neue nichtinvasive Untersuchungsmethoden etabliert, wie
die MRT-Untersuchung, die die grote Sensitivitdt zur Detektion einer Restenose
oder eines Aneurysma bietet, oder die Messung der Intima-Media-Thickness (IMT)
zur Erhebung des kardiovaskularen Risikos der einzelnen Patienten. Die
Aortenisthmusstenose stellt nicht nur eine lokalisierte mechanische Engstelle dar, die
operativ entfernt werden kann, sondern wird heute als eine vaskulare Erkrankung vor
allem der aufsteigenden Aorta angesehen, so dass diese Patienten lebenslang ein

erhohtes Risiko fur das Auftreten vaskularer Komplikationen aufweisen.
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Klinik fiir Herz- und Geféalchirurgie Deutsches Herzzentrum Miinchen
des Freistaates Bayern
Direktor Prof. Dr. R. Lange Klinik an der Technischen Universitit Miinchen
CoA/Schr

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Fragen bezuglich lhres Kindes:
Zutreffendes bitte ankreuzen O

Wie groB ist Ihr Kind? (Meter) ...
Wie schwer ist Ihr Kind? (Kg) .......coooiiii e,

Wie schatzen Sie die derzeitige Belastbarkeit Ihres Kindes ein?
O altersentsprechend
O Beschwerden nur bei starker Belastung
O Beschwerden bei leichter Belastung
O Beschwerden in Ruhe

Verspirt lhr Kind zur Zeit Atemnot? O ja O nein
Fallsja: 0O in Ruhe
O bei Belastung - O Gehen in der Ebene
- O nach einem Stockwerk Treppensteigen
- O nach drei Stockwerken Treppensteigen

Welche der folgenden Aussagen uber die Lebensqualitat lhres Kindes trifft zu?
O Normale Lebensfihrung, nimmt voll am Schulunterricht teil
O Lebensqualitat durch Symptome beeintrachtigt (z.B. vom Schulsport
befreit)
O Kann sehr oft nicht in die Schule gehen, Aktivitat deutlich eingeschrankt
O Extreme Einschrankungen, nahezu standig an zu Hause gebunden

Treibt lhr Kind in der Freizeit Sport? O ja O nein
Falls ja:welchen und wie oft? ...

Welche Schule besucht lhr Kind derzeit?
O Kindergarten 0O Grundschule [ Sonderschule [0 Hauptschule
O Realschule O Gymnasium O keine O

Sonstiges:.....cooiiiiiiiii
Besteht bei lhrem Kind ein regelmaRiger Herzrhythmus? O ja O nein
Messen Sie bei lhrem Kind regelmafig den Blutdruck? O ja O nein
Falls ja, wie war der letzte Wert? ..........cceeiiiiiiiiiieee,
Nimmt |hr Kind Medikamente gegen zu hohen Blutdruck? O ja O nein

= | ES R = T Y= (o o =
Nimmt Ihr Kind noch andere Medikamente ? ..o,

bitte wenden -
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Wann wurde zuletzt die Herzfunktion lhres Kindes untersucht?
....... [ oo ....... (Datum)
Bei welchem Arzt/in welcher KIINIK?........oooveeiii e
Mit welchem ErgebniS? ...

Wann wurde zuletzt eine Ultraschall-Untersuchung des Herzens durchgefihrt?
....... [ ....... (Datum)
Bei welchem Arzt/in welcher KINiK?........ ..
Mit WelChem ErgebniS?..... .. i

Wurde nach der Operation nochmals eine Herzkatheter-Untersuchung

durchgefiihrt?
O ja O nein
Wenn ja, wann zuletzt?  ........ [ [ (Datum)
Bei welchem Arzt/in welcher KINIK?.........oooii e

Wurde eine Aufdehnung einer erneuten Enge (Dilatation) vorgenommen bzw. ein
Stent eingesetzt? Oja O nein

Wenn ja, wann? ... [ [ (Datum)

Bei welchem Arzt/in welcher KINiK? ..........oooiiiii e

Wurde lhr Kind zwischenzeitlich nochmals am Herzen operiert?
O ja O nein
Wenn ja, wann? ... [ ... [ .. (Datum)
I Welcher KINIK?..... ..o e e e e e e e e e e e eeeeeennees
€150 0T PP

Bitte tragen Sie hier die Adresse des Arztes ein, bei dem lhr Kind derzeit in
Betreuung ist:

NN F=T 1=

] (=] K=

74 @ L

Datum: ... Unterschrift: ..o

-81 -



Klinik fiir Herz- und Geféalchirurgie Deutsches Herzzentrum Miinchen
des Freistaates Bayern
Direktor Prof. Dr. R. Lange Klinik an der Technischen Universitit Miinchen
CoA/Schr

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Fragen:
Zutreffendes bitte ankreuzen O

Wie groB sind Sie? (Meter) ..o
Wie schwer sind Sie? (Kg) ....ccoovviiiiiiieieeas

Wie schatzen Sie lhre derzeitige Belastbarkeit ein?
O altersentsprechend
O Beschwerden nur bei starker Belastung
O Beschwerden bei leichter Belastung
O Beschwerden in Ruhe

Verspiiren Sie zur Zeit Atemnot? O ja O nein
Fallsja: O in Ruhe
O bei Belastung — O Gehen in der Ebene
- O nach einem Stockwerk Treppensteigen
- O nach drei Stockwerken Treppensteigen

Welche der folgenden Aussagen uber lhre Lebensqualitat trifft zu?
O Normale Lebensfihrung, ganztagig berufstatig oder in Ausbildung
O Lebensqualitat durch Symptome beeintrachtigt (z.B. nur Teilzeitarbeit
maglich)
O Arbeitsunfahig, Aktivitat deutlich eingeschrankt
O Extreme Einschrankungen, nahezu standig an zu Hause gebunden

Treiben Sie in lhrer Freizeit Sport? O ja O nein
Falls ja:welchen und wie oft?........ ..o

Besuchen Sie eine Schule/Universitat bzw. machen Sie eine Lehre? O ja nein
Falls ja, WEICHET? ... e e

Uben Sie einen Beruf aus? O jaO nein Falls ja, welchen?......................
Sind Sie verheiratet ? [ ja nein Haben Sie Kinder ? O ja O nein
Besteht ein regelmaRiger Herzrhythmus? O ja O nein
Messen Sie regelmaRig lhren Blutdruck? O ja O nein
Falls ja, wie war der letzte Wert? ..........coieiiiiiiiiiieeee,
Nehmen Sie Medikamente gegen zu hohen Blutdruck? O ja O nein

Falls ja, WEICNET? ... e e e e e e e
Nehmen Sie noch andere Medikamente ? ...,

bitte wenden -
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Wann wurde zuletzt Ihre Herzfunktion untersucht? ....... I ....... [ ... (Datum)
Bei welchem Arzt/in welcher KINIK? .......ooooi i
Mit welchem ErgebniS? ...

Wann wurde zuletzt eine Ultraschall-Untersuchung des Herzens durchgefihrt?
....... [ ....... (Datum)
Bei welchem Arzt/in welcher KINiK? ...
Mit welchem ErgebRiS? ... ..ot

Wurde nach der Operation nochmals eine Herzkatheter-Untersuchung

durchgefiihrt?
O ja O nein
Wenn ja, wann zuletzt?  ........ [ [ (Datum)
Bei welchem Arzt/in welcher KINIK? ...

Wurde eine Aufdehnung einer erneuten Enge (Dilatation) vorgenommen bzw. ein
Stent eingesetzt?

O ja O nein

Wenn ja, wann? ... A I (Datum)

Bei welchem Arzt/in welcher KINiK? ...

Wurden Sie zwischenzeitlich nochmals am Herzen operiert?
O ja O nein
Wenn ja, wann? ... [ [ (Datum)
IN WelCher KINIK? ... e e e e e e e e e
L] 1 o S

Bitte tragen Sie hier die Adresse des Arztes ein, bei dem Sie derzeit in
Betreuung sind:

I F=1 = S

] (= 1K< R

PLZ O e

Datum: .........oooviii Unterschrift: ...
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