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Einleitung 1

1 Einleitung

Die embryonale Entwicklung der Aorta, der groBen Schlagader des menschlichen
Korpers, beginnt in etwa in der dritten Schwangerschaftswoche (SSW) (Schleich 2002).
In einem sehr komplexen Prozess bilden sich in einem Verlauf {iber mehrere Wochen
aus dem Truncus arteriosus eine jeweils paarig angelegte ventrale und dorsale Aorta, die
durch sechs paarig angelegte Arterien, sogenannte Bogenarterien, beidseits miteinander
verbunden sind. Die dorsalen Aortea fusionieren dabei kaudal, um die spétere Aorta
descendens zu bilden, wéihrend sich der Aortenbogen aus der linken vierten Bogenar-
terie entwickelt. Die vierte Bogenarterie der rechten Seite hingegen bildet das proximale
Segment der spéteren rechten Arteria subclavia. Die linke Arteria subclavia wiederum
entsteht aus einem Ast der Segmentalarterien, die der dorsalen Aorta entspringen
(Hinrichsen 1990).

In der Vielschichtigkeit und komplexen zeitlichen Abfolge dieser einzelnen embryo-
logischen Entwicklungsschritte liegt die grole Anzahl moglicher Anomalien und ange-
borener Fehlbildungen des Herz-Kreislaufsystems begriindet, die sich aus kleinen
Abweichungen vom normalen Entwicklungsvorgang ergeben kdnnen. Allein fiir den
Bereich der herznahen Aorta sind viele anatomische Varianten und angeborene Patholo-
gien bekannt, darunter der doppelte Aortenbogen, ein rechtsseitiger Aortenbogen und
die Arteria lusoria als Abgangsvariante der Arteria subclavia dextra aus der Aorta
descendens (Kadir und Brothers 1991).

Eine aufgrund ihrer Prévalenz und klinischen Relevanz besonders bedeutsame Fehlbil-
dung der Aorta ist die Aortenisthmusstenose (ISTA). Sie bezeichnet eine Engstelle am
distalen Ende des Aortenbogens, meist kurz hinter dem Abgang der Arteria subclavia,
gegeniliber der Miindung des Ductus arteriosus Botalli (Hager und Seidel 2016). Die
Obstuktion zieht lokale hdmodynamische Verdnderungen nach sich und resultiert in
einer verminderten Perfusion der unteren Korperhélfte, die, abhédngig von ihrem
AusmaB, bis zum Organversagen und damit zum Tode fiihren kann. Typischerweise
fallen bei den betroffenen Neugeborenen abgeschwichte periphere Pulse und eine
Differentialzyanose mit verminderten Werten der Sauerstoffsittigung der unteren
Extremitdten auf, wihrend in den préstenotischen Abschnitten der oberen Korperhilfte
ein erhohter Blutdruck gemessen werden kann. Diese Blutdruck-Differenz von oberer
zu unterer Extremitit kann durch nicht-invasive Blutdruckmessungen erfasst werden

und als diagnostischer Hinweis auf eine ISTA dienen (Kaemmerer und Weil 2016).

Die ersten erfolgreichen Operationen zur Behandlung der ISTA an Patienten wurden
1944 von C. Craaford in Schweden und ein Jahr darauf von R. E. Gross in den

Vereinigten Staaten durchgefiihrt, mit Resektion der Stenose und anschlieBender
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Anlage einer direkten End-zu-End-Anastomose (Crafoord und Nylin 1945, Gross und
Hufnagel 1945). Seither haben sich eine Vielzahl weiterer operativer und interventio-
neller Verfahren entwickelt, wie die erweiterte End-zu-End-Anastomose, die Subklavia-
plastik, das Einsetzen eines Interponats oder die Ballonangioplastie mit der Moglichkeit
einer Dilatation oder Stentanlage. Eine Vielzahl an Studien hat diese Verfahren
hinsichtlich ihrer langfristigen Ergebnisse und Komplikationen untersucht, in dem
Bestreben, prognostische Variablen zu identifizieren und, abhéngig von dem Alter und
den anatomischen Gegebenheiten eines Patienten, die jeweils individuell beste Behand-
lung der ISTA zu evaluieren. Aufgrund der hohen Komplexitdt der Erkrankung ist eine
genaue Abwidgung der moglichen Therapieoptionen hinsichtlich des bestmdglichen
langfristigen Outcomes dabei aktuell ebenso wichtig wie eine lebenslange Nachsorge,
um spdtere Komplikationen moglichst frithzeitig identifizieren und behandeln zu
konnen (Presbitero et al. 1987, Dodge-Khatami et al. 2010, Forbes et al. 2011, Leitlinie
Aortenisthmusstenose 2018, Kaya et al. 2018).

1.1  Privalenz und Atiologie

Die Aortenisthmusstenose gehort zu den hiufigeren angeborenen Herzfehlern, obgleich
sich in der wissenschaftlichen Literatur unterschiedliche Angaben zu ihrer genauen
Pravalenz finden lassen. In der PAN-Studie, die im Zeitraum von 2006-2008 die
deutschlandweite Privalenz angeborener kardialer Fehlbildungen analysierte, machte
die ISTA einen Anteil von 3,6 % aller Lebendgeborenen mit angeborenem Herzfehler
aus und steht damit an fiinfter Stelle der hiufigsten angeborenen Herzfehler (AHF) in
Deutschland. Die Gesamtprivalenz aller AHF lag nach Studiendaten bei 1,1 % aller
Lebendgeborenen in Deutschland (Schwedler et al. 2011). Zu beriicksichtigen ist dabei,
dass in der Studie nur Diagnosen erfasst wurden, die innerhalb des ersten Lebensjahres
gestellt wurden. Zudem wurden Aortenisthmusstenosen, die zusammen mit anderen
komplexen Fehlbildungen auftraten, unter dem jeweils fiilhrenden Herzfehler einge-
ordnet. In der amerikanischen Fachliteratur finden sich etwas hohere Angaben zur
Pravalenz der ISTA, dort macht sie ca. 6-8 % aller AHF aus. Das méinnliche Geschlecht
ist dabei in etwa doppelt so hdufig betroffen wie das weibliche (Park 2014). Eine
erhohte Priavalenz kardialer Fehlbildungen und insbesondere der Aortenisthmusstenose
bei Patientinnen mit Turner-Syndrom ist bekannt und wird in der Literatur mit ca. 12 %
angegeben (Dawson-Falk et al. 1992, Ho et al. 2004). Die nicht-syndromale Form der
Aortenisthmusstenose tritt vorwiegend sporadisch auf. In der Literatur gibt es Studien,
die in einzelnen Familien eine familidire Hiufung einer ISTA und weiterer kardialer
Fehlbildungen feststellen konnten (Loffredo et al. 2004). Am ehesten kann man in
diesem Zusammenhang auf eine multifaktorielle Vererbung mit polygenetischer
Komponente schlieBen (Boon und Roberts 1976). Nach Nora et al. (1991) steigt das
Wiederholungsrisiko einer nicht-syndromalen ISTA von Geschwistern bei gesunden
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Eltern mit einem betroffenen Kind von 2 % auf 6 % bei zwei betroffenen Kindern an.
Daten aus neueren Studien implizieren zudem Verdnderungen im NOTCHI-Gen als
mitbedingenden Faktor in der Entwicklung einer ISTA. McBride et al. (2008) wiesen
verschiedene Mutationen im NOTCHI-Gen bei ISTA-Patienten, wie auch bei anderen
Pathologien des linksventrikuldren Ausflusstrakts nach, die eine Assoziation dieser
Fehlbildungen auf molekularer Ebene nahelegen. Freylikhman et al. (2014) konnten
zudem eine signifikante Uberreprisentation einer bestimmten Variante des NOTCHI-

Gens bei Patienten mit Aortenisthmusstenose feststellen.

1.2  Begleitfehlbildungen

Neben der eigentlichen ISTA finden sich bei einem Grofteil der betroffenen Patienten
weitere kardiale und vaskuldre Fehlbildungen. Sehr haufig ist die Assoziation mit einer
bikuspiden Aortenklappe (BAV), deren Auftreten mit 44-62 % aller Patienten mit
Aortenisthmusstenose beziffert wird (Becker et al. 1970, Presbitero et al. 1987, Roos-
Hesselink 2003). Auch eine Stenose oder Insuffizienz der Aortenklappe wird gehauft
beobachtet (Presbitero et al. 1987). Ebenso kommt es vermehrt zu einer Persistenz
fetaler Shuntverbindungen, wie dem Ventrikelseptumdefekt (VSD), dem persistierenden
Foramen ovale (PFO) oder dem persistierenden Ductus arteriosus (PDA) sowie zu
Anomalien des linksventrikuldren Ausflusstrakts, insbesondere der Subaortenstenose
(SAS). Auch die Mitralklappe kann verschiedene Anomalien aufweisen, darunter die
Mitralklappenstenose oder -insuffizienz oder die dysplastische Mitralklappe (Becker et
al. 1970). Das kombinierte Auftreten einer Parachute-Mitralklappe, einer
supravalvuldren Mitralstenose und einer subvalvuldren Aortenstenose mit der ISTA
wird als Shone-Komplex bezeichnet, nach der Erstbeschreibung durch Shone et al.
(1963).

Unter den vaskuldren Fehlbildungen, die mit einer ISTA gemeinsam auftreten, finden
sich unter anderem die Arteria lusoria als Abgangsvariante der rechten Arteria
subclavia, eine Hypoplasie der Arteria subclavia sowie cerebrale Aneurysmen, die bei
ca. 10% der Patienten beobachtet wurden (Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018,
Connolly et al. 2003).

1.3  Pathophysiologie und Klinik

Pathophysiologisch existieren verschiedene Theorien iiber die Entstehung der ISTA.
Ein prinatal verminderter Blutfluss iiber die Stenoseregion wird diskutiert, ebenso wie
in die Aorta versprengtes Ductusgewebe, das sich parallel zum postnatalen Ductusver-
schluss zusammenzieht und somit zur Stenose fiihrt (Hager und Seidel 2016). Auch
genetische Ursachen werden in Betracht gezogen (Freylikhman et al. 2014, McBride et
al. 2008).
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Der Begriff der Aortenisthmusstenose beschreibt anatomisch betrachtet keine einheit-
liche Pathologie, sondern umfasst vielmehr eine Gruppe anatomischer Varianten mit
Unterschieden in der Auspriagung der stenotischen Region. Dabei variieren zum einen
das Ausmal} und die Lage der eigentlichen Stenose — in Bezug auf den Ductus arteri-
osus ldsst sich die Stenose als pri-, juxta- oder postductal beschreiben. Zum anderen
besteht in vielen Fillen zusitzlich eine variabel ausgepréigte tubuldre Hypoplasie der
prastenotischen Region der Aorta, also eine langstreckige Verengung des distalen
Aortenbogens bzw. der Aorta descendens (Hoschtitzky et al. 2010). Histologisch
présentiert sich die Stenose als eine leistenformige Verdickung der Intima und Media,
die sich von lateral und posterior in das Lumen der Aorta vorwolbt und so zur Veren-
gung fiihrt. Die fibrose Verdickung der Intima ist in der Regel mit steigendem Alter
stiarker augepragt (Edwards und Christensen 1948).

Die Verengung an der Aorta bewirkt iiber eine erhohte Nachlast eine Druckbelastung
am Herzen, die zu erhohter systolischer Wandspannung, ventrikuldrer Dysfunktion und
kompensatorischer Hypertrophie des Myokards fithrt (Borth-Bruhns et al. 2004,
Beekman 2013). Dies wiederum resultiert in einer verminderten Perfusion der
Koronarien mit nachfolgender Ischimie des Herzens und konsekutiv vermindertem
Herzzeitvolumen. Der arterielle Blutdruck in den poststenotischen GefaBlen ist
typischerweise erniedrigt, die peripheren Pulse schwach bis ginzlich fehlend (Borth-
Bruhns et al. 2004). Durch die verminderte Auswurfleistung des Herzen kommt es zur
Minderperfusion der unteren Korperhdlfte mit moglicher metabolischer Azidose bei
Niereninsuffizienz, einem erhohten Risiko fiir eine Nekrotisierende Enterokolitis sowie
fiir Leberfunktionsstorungen (Hasegawa et al. 1997, Baden 2002). Die maximale
Auspragung dieser Konstellation resultiert in einer Dekompensation der kardialen
Funktion mit kardialem Schock und globalem Kreislaufversagen. Insbesondere bei
Neugeborenen mit ductusabhidngiger Perfusion der unteren Korperhilfte kann es nach
Schluss des Ductus ganz plotzlich zur abrupten klinischen Verschlechterung kommen
(Beekman 2013). Bleibt eine weniger kritische Stenose iiber lingere Zeit bestehen,
kommt es zu verschiedenen Kompensationsmechanismen, die sich am Herzen durch
eine Hypertrophie des linksventrikuldren Myokards &uBlern konnen. Es kommt zur
Auspragung von Kollateralkreisldufen arterieller Gefdlle zwischen oberer und unterer
Korperhdlfte, um so eine ausreichende Durchblutung minderperfundierter
Korperabschnitte zu gewihrleisten (Baden 2002). In seltenen Féllen kénnen sich diese
Kollateralen schon intrauterin ausbilden und dann bereits bei Neugeborenen mit ISTA
auffallen. Typischerweise fallen sie jedoch bei élteren Kindern oder Erwachsenen auf.
Héufige Kollateralen sind Abgangsvarianten zusitzlicher Gefafle aus der linken oder
rechten Arteria subclavia oder aus den Interkostalarterien (Borth-Bruhns et al. 2004,
Hoschtitzky et al. 2010).
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Je nach AusmalBl der Stenose und eventuell vorhandenen Begleitfehlbildungen des
Herzen resultiert postnatal eine sehr variabel ausgeprigte Beeintrachtigung der
hdmodynamischen Verhéltnisse. Klinisch wird grob zwischen der kritischen ISTA des
Neugeborenen und der nicht kritischen ISTA  unterschieden (Leitlinie
Aortenisthmusstenose 2018).

Die kritische Aortenisthmusstenose stellt einen lebensbedrohlichen Notfall dar, der
unmittelbare medizinische Intervention erfordert. Hiufig spricht man bei dieser Form
auch von einer Ductus-abhingigen systemischen Zirkulation: Der Verschluss des
Ductus arteriosus fiihrt, durch Wegfall des Blutflusses vom rechten Ventrikel iiber den
Truncus pulmonalis in die Aorta descendens, zu einer akut reduzierten Perfusion der
unteren Korperhélfte (Hoschtitzky et al. 2010). Durch die akute Druckbelastung durch
die Stenose der Aorta bei fehlenden Kompensationsmechanismen kann das Herz des
Neugeborenen kein ausreichendes Herzzeitvolumen aufrecht erhalten. Die betroffenen
Patienten prasentieren sich daher mit den Symptomen einer akuten Herzinsuffizienz wie
Trinkschwiéche, Schwitzen, blass graulichem Hautkolorit, Tachy- oder Dyspnoe,
auskultatorisch horbaren Rasselgerduschen bei Lungenddem, peripherer Zyanose und
Hepatomegalie (Borth-Bruhns et al. 2004, Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018).
Blutdruck, Pulse und Sauerstoffsittigungen an den unteren Extremititen sind
typischerweise vermindert (Baden 2002). Im Verlauf kann es unter rascher Progredienz
der Symptome zu kardialer Dekompensation mit Anzeichen des Schocks,
Nierenversagen mit metabolischer Azidose, akutem Leberversagen und nekrotisierender
Enterokolitis kommen (Hasegawa et al. 1997, Baden 2002, Borth-Bruhns et al. 2004,
Leilinie Aortenisthmusstenose 2018).

Als nicht kritische Aortenisthmusstenose bezeichnet man die Erkrankungsfille, in
denen die betroffenen Neugeborenen iiber einen lidngeren Zeitraum asymptomatisch
bleiben bzw. nur milde Symptome zeigen. Einerseits kann die hdmodynamische
Beeintrachtigung durch anatomische Gegebenheiten der Stenoseregion nur gering
ausgeprigt sein. Andererseits kann bei sehr engen Stenosen eine bereits prinatale
Entstehung ausgedehnter Kollateralen die durch die Aortenisthmusstenose verminderte
Blutversorgung der unteren Korperhidlfte kompensieren (Borth-Bruhns et al. 2004,
Kaemmerer et al. 2018). Bei den betroffenen Patienten fallen hdufig erst im Rahmen
von Routineuntersuchungen oder diagnostischer Abklarung anderer Erkrankungen die
fiir die ISTA typischen Untersuchungsbefunde auf. Eines der Hauptsymptome ist
hierbei ein Hypertonus der oberen Extremitit mit eventuell gehiuft auftretendem
Nasenbluten oder Kopfschmerzen (Pees et al. 2008). Die Blutdriicke der unteren
Korperhilfte sind dabei typischerweise normal oder vermindert bei eher kalten unteren
Extremitidten (Borth-Bruhns et al. 2004). Meist besteht eine Pulsdifferenz von der
oberen zur unteren Extremitét (Strafford et al. 1982, Pees et al. 2008). Zeichen der

chronischen Druckbelastung des linken Ventrikels kdnnen im Verlauf in der
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Echokardiographie oder dem Elektrokardiogramm (EKG) sichtbar werden oder als ein
Herzgerdusch in der Auskultation auffallen (Strafford et al. 1982, Borth-Bruhns et al.
2004, Pees et al. 2008, Beekman 2013, Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018).

1.4 Diagnostik und Befunde

1.4.1 Korperliche Untersuchung

Erste Hinweise auf das Vorliegen einer ISTA beim Neugeborenen liefern héufig
klinisch auffillige Befunde in der eingehenden korperlichen Untersuchung. Wie im
vorigen Abschnitt beschrieben, bedingen dabei morphologische und evolutive Eigen-
schaften der Stenose das Ausmall der pathophysiologischen Beeintrichtigung von
Hamodynamik und Oxygenierung des Korperkreislaufs (Schumacher et al. 2008,
Hoschtitzky et al. 2010). Eine Aortenisthmusstenose prisentiert sich folglich nicht
zwangsldufig mit klinisch manifesten Symptomen einer Herzinsuffizienz. Eine erhohte
Blutdruckdifferenz zwischen oberer und unterer Extremitit, abgeschwichte oder im
Extremfall génzlich fehlende Femoralispulse sowie eine Differenzialzyanose als Diffe-
renz der arteriellen Sauerstoffsdttigungen von oberer zu unterer Extremitdt sollten
grundsdtzlich Anlass zu weitergehender Diagnostik mithilfe bildgebender Verfahren
geben (Borth-Bruhns et al. 2004, Pees et al. 2008). Auskultatorisch kann vor allem
jenseits der Neugeborenenperiode ein Systolikum mit punctum maximum infraklavi-
kuldr und dorsal zwischen den Schulterblittern wegweisend sein, bei etwas idlteren
Kindern konnen Stromungsgerdusche am Riicken als Korrelat der sich auspriagenden
Kollateralkreisldufe auffallen (Borth-Bruhns et al. 2004, Leitlinie Aortenisthmusstenose
2018). Eventuell ergeben sich durch weitere Herzgerdusche Hinweise auf zusitzlich
vorliegende Pathologien, wie zum Beispiel eine valvuldre Aortenstenose (VAS) oder
einen PDA (Baden 2002, Hoschtitzky et al. 2010). Da bei einer Stenose der Aorta nahe
des Abgangs der linken A. subclavia diese in die Stenose mit einbezogen werden kann,
ist grundsitzlich die Messung des Blutdrucks der oberen Korperhélfte am rechten Arm
vorzunehmen. Im Idealfall werden Blutdruckmessungen an allen vier Extremititen
durchgefiihrt (Beekman 2013, Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018). Ergédnzend kénnen
vor allem bei ilteren Kindern mit Verdacht auf Aortenisthmusstenose eine 24 h-Blut-
druckmessung oder eine Blutdruckmessung bei Belastung diagnostische Hinweise

beziiglich des Blutdruckverhaltens liefern (Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018).

1.4.2 Nicht-invasive Diagnostik

Das Wichtigste bildgebende Verfahren in der Primardiagnostik der Aortenisthmusste-
nose ist die Echokardiographie. Insbesondere im Neugeborenen- und Sduglingsalter
kann hieriiber sehr sensitiv die Stenose inklusive der Morphologie des Aortenbogens
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erfasst werden. Bevorzugte Einstellung zur Visualisiung der ISTA ist der Blick von
suprasternal oder rechts parasternal, bei Neugeborenen zusédtzlich von subkostal (Haas
und Kleideiter 2011). Eine dopplersonografische Bestimmung der Blutstromungsge-
schwindigkeiten sowie die Evaluation der linksventrikuldren Pumpfunktion kénnen zur
Beurteilung der himodynamischen Relevanz der ISTA herangezogen werden. Auch der
Nachweis assoziierter kardialer Fehlbildungen, wie einem VSD, PFO oder dem PDA,
moglicher Anomalien des linksventrikuldren Ausflusstrakts wie der SAS oder Patholo-
gien der anderen Herzklappen, kann in der selben Untersuchung erfolgen. Wichtige
Parameter, die in der echokardiografischen Untersuchung bestimmt werden, sind der
Durchmesser des Aortenbogens, der Aortendurchmesser unmittelbar pra- und poststeno-
tisch, die prd- und poststenotischen Flussgeschwindigkeiten mit Ermittlung des Fluss-
gradienten iiber die Stenose, die maximale Stromungsgeschwindigkeit (Vm.) in der
Aorta, der Durchmesser des linken Ventrikels enddiastolisch und endsystolisch
(LVEDD, LVESD), die fraction shortening (FS), die Wanddicke des linken Ventrikels
und die Qualitit der linksventrikuldren Pumpfunktion (Beekman 2013, Leitlinie
Aortenisthmusstenose 2018). Der Druckgradient iiber die Stenose kann mithilfe der
Bernoulli-Gleichung, AP = 4 x V..’ anhand der maximalen systolischen Flussge-
schwindigkeit bis zu einer Flussgeschwindigkeit von 1,0-1,5 m/s abgeschétzt werden.
Bei hoheren Flussgeschwindigkeiten ist die erweiterte Bernoulli-Gleichung, AP = 4 (V,?
— V%) mit V, = Geschwindigkeit (m/s) vor der Stenose und V, = Geschwindigkeit (m/s)
auf Hohe der Stenose, anzuwenden (Hauser et al. 2016, Gatzoulis et al. 2018). In der
continuous-wave-Dopplermessung von suprasternal stellt sich bei schweren Stenosen
ein typisches Flussmuster dar, das sogenannte ,,Sdgezahnmuster* mit hoher systolischer
Flussgeschwindigkeit und diastolisch kontinuierlichem Fluss, dem ,, run-off** (Schuma-
cher et al. 2008, Beeckman 2013).

Ergénzend zu Blutdruckmessungen, Pulsstatus, Pulyoxymetrie und Echokardiographie
konnen im Rahmen der nicht-invasiven Basisdiagnostik bei Verdacht auf Aortenisth-
musstenose die Durchfiihrung eines EKG und einer Rontgen-Thoraxaufnahme weitere
diagnostische Hinweise liefern. Aufgrund der Strahlenbelastung der Rdntgen-Tho-
raxaufnahme sollte diese jedoch insbesondere bei Sduglingen und Kleinkindern nur
nach strenger Indikationsstellung durchgefiihrt werden. Fiir die primére Diagnosestel-
lung ist die Rontgenuntersuchung nicht obligat (Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018).
Bei kritischer Aortenisthmusstenose fallt als Zeichen der dekompensierten Herzinsuffi-
zienz eine Kardiomegalie mit vermehrter Lungengefda3zeichnung aufgrund des pulmo-
nalvendsen Riickstaus auf. Bei nicht kritischer ISTA sind Herzform und -gréfBe
zundchst meist unauffillig, im Verlauf kann sich eine linksventrikuldre Hypertrophie
entwickeln (Schumacher et al. 2008). Eine Dilatation des prd- und/ oder poststeno-
tischen Aortenabschnitts kann im Rontgen Thorax als Vorwdlbung der Aortenkontur im

oberen Mediastinum sichtbar werden. Bei Einkerbung auf Hohe der Stenose ergibt sich
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daraus das Bild einer ,,3“, dem sogenannten three-sign (Beekman 2013). Ein weiteres
pathognomonisches Zeichen, das sich insbesondere bei dlteren Kindern mit ISTA ab
dem flinften Lebensjahr finden lisst, sind die beidseitigen Rippenusuren. So bezeichnet
man Substanzdefekte am Unterrand der Rippen, die durch Kollateralkreisldufe {iber die
Interkostalarterien entstehen und sich als Einkerbungen am Rippenunterrand, vorrangig
von der dritten bis zur neunten Rippe, meist am deutlichsten an der vierten und flinften
Rippe, im Rontgen Thorax priasentieren (Stébler und Ertl-Wagner 2018, Park 2014,
Schumacher et al. 2008).

Das EKG ist im unmittelbaren Neugeborenenalter hiufig unauftillig. Spiter zeigen sich
Zeichen der ventrikuldren Hypertrophie und eventuelle Repolarisationsstérungen wie
ST-Senkungen und T-Inversionen iiber den linksprékordialen Ableitungen. Bei persis-
tierendem Ductus arteriosus bei kritischer ISTA ist dabei primir das rechtventrikuldre
Myokard betroffen, wihrend sich bei geschlossenem Ductus im Verlauf eine linksbe-
tonte ventrikuldre Hypertrophie mit Verlagerung der elektrischen Herzachse nach links
zeigt (Haas und Kleideiter 2011, Schumacher et al. 2008). Die linksventrikuldren
Belastungszeichen konnen auch bei élteren Kindern zu finden sein, in ca. 20 % ergeben
sich jedoch unauffillige EKG-Befunde (Park 2014).

Mit zunehmendem Alter ldsst die diagnostische Genauigkeit der Echokardiographie zur
Erfassung und Beurteilung einer Aortenisthmusstenose nach. In den Fillen, in denen
durch die Echokardiographie nur unzureichende Befunde erhoben werden konnen,
bietet die Magnetresonanztomographie (MRT) eine sehr sensitive Alternative bzw.
Ergénzung in der Diagnosestellung (Simpson et al. 1988, Leitlinie Aortenisthmusste-
nose 2018). Mittels hochauflosender Bildgebung werden die Anatomie des Aortenbo-
gens sowie der herznah abgehenden Gefdlle, ein potentiell hypoplastischer
Aortenbogen, vorhandene Kollateralgefille und eventuelle Begleitfehlbildungen erfasst.
Mithilfe dreidimensionaler Bildgebung kann eine detaillierte Darstellung der anatomi-
schen Gegebenheiten, insbesondere auch zur pridoperativen Planung, erfolgen. Eine
Einschétzung der Schwere der Stenose kann anhand von Blutstromungsgeschwindig-
keiten in der auf- und absteigenden Aorta und des Druckgradienten iiber die Stenose

gewonnen werden (Kaemmerer et al. 1999, Kaemmerer et al. 2000).

Von diagnostisch dhnlicher Wertigkeit und dabei schneller in der Durchfiihrung sind
CT-Untersuchungen, die allerdings aufgrund der nicht unerheblichen Strahlenbelastung
in der Regel nur als Alternativmethode bei Kontraindikationen fiir eine MRT-Unter-
suchung oder weiteren Indikationen fiir eine CT-Untersuchung zum Einsatz kommen
(Gatzoulis et al. 2018, Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018).
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1.4.3 Invasive Diagnostik

Auf eine invasive Diagnostik via Herzkatheter kann im Rahmen der priméiren Diagnose-
stellung haufig verzichtet werden, insbesondere wenn mithilfe nicht-invasiver Unter-
suchungen bereits die relevanten Informationen zur Einschidtzung des Schweregrades
der Erkrankung sowie zur Therapieplanung erfasst werden konnen. Eine Indikation zur
Herzkatheteruntersuchung besteht bei geplanter therapeutischer Intervention sowie bei
Unklarheiten beziiglich der anatomischen oder physiologischen Gegebenheiten in der
nicht-invasiven Primérdiagnostik (Hoschtitzky et al. 2010, Beekman 2013, Leitlinie
Aortenisthmusstenose 2018). Sehr sensitiv kdnnen dabei durch invasive Messung die
Druckgradienten iiber die Stenose und vom linken Ventrikel zur Aorta ascendens ermit-
telt werden. Angiokardiografisch werden Form, GroBe und Funktion des linken
Ventrikels, die Anatomie der Aortenklappe und des Aortenbogens, der Stenoseregion
und begleitende kardiale Pathologien erfasst (Schumacher et al. 2008, Kaemmerer et al.
2018). Ein Druckgradient von >20 mmHg weist bei Patienten ohne ausgeprigte Kollate-
ralzirkulation auf eine hdmodynamisch signifikante ISTA hin (Guidelines grown-up

congenital heart disease 2010, Kaemmerer et al. 2018).

1.5 Therapie

Es existiert keine medikamentdse Therapie zur priméren Behandlung der ISTA, ledig-
lich eine symptomatische Therapie der Herzinsuffizienz-Symptomatik kann mithilfe
von inotropen Substanzen und Diuretika eine kurzfristige Stabilisierung des klinischen
Zustands bewirken (Park 2014). Durch die Gabe von Prostaglandinen (PGE,;) kann
insbesondere bei der kritischen ISTA des Neugeborenen eine Dilatation bzw. ein Offen-
halten des Ductus arteriosus versucht werden, um so die Perfusion der unteren Korper-
hilfte und insbesondere der Bauchorgane sicherzustellen (Heymann et al. 1979). Als
kausale Therapie der ISTA zur Beseitigung der Stenose ist eine frithzeitige Operation
indiziert. Waldhausen et al. (1964) stellten eine signifikante Reduktion der Mortalitét
bei frithzeitiger Operation, insbesondere bei symptomatischer Stenose im Sduglings-
alter, fest. Es existiert eine Vielzahl an verschiedenen chirurgischen und interventio-
nellen Verfahren zur Behandlung der ISTA, deren Anwendung seit der ersten erfolgrei-
chen Operation 1944 mit Resektion der Stenose und anschlieBender Anlage einer
direkten End-zu-End-Anastomose einem stindigen Wandel unterlag. Die Auswahl des
gewdhlten Verfahrens ist dabei abhingig von dem Vorliegen kardialer Begleitfehlbil-
dungen, der Anatomie des Aortenbogens und dem Alter der Patienten. Im Rahmen des
'International Congenital Heart Surgery and Nomenclature Database Project’ postu-
lierten Backer und Mavroudis (2000) ein Klassifikationssystem fiir die Aortenisthmuss-
tenose, das drei Gruppen der ISTA unterscheidet: die isolierte ISTA, die ISTA mit asso-

ziiertem VSD und die ISTA in Kombination mit komplexen intrakardialen Anomalien.
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Zusitzlich werden hinsichtlich der isolierten ISTA drei Formen unterschieden: isolierte
ISTA mit Hypoplasie des Aortenisthmus, mit Hypoplasie des Aortenbogens oder mit
kombinierter Hypoplasie des Isthmus und des Aortenbogens.

1.5.1 Indikationen zur chirurgischen oder interventionellen Therapie

Eine Indikation zur chirurgischen oder interventionellen Therapie besteht grundsatzlich
bei kritischer ISTA des Neugeborenen. Zusétzliche Indikationskriterien sind ein nicht-
invasiv gemessener systolischer Blutdruckgradient von oberer zu unterer Korperhélfte
>20 mmHg, ein dopplersonografisch ermittelter Gradient von >20 mmHg oder das
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie mit dem Nachweis einer signifikanten
Aortenisthmusstenose in der Bildgebung (Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018). Bei
ausgeprigter Kollateralisierung ist gegebenenfalls schon bei einem niedrigeren Gradi-
enten iiber die Stenose die Indikation zur operativen Therapie zu stellen (Kaemmerer et
al. 2018).

1.5.2 Generelle Prinzipien in der chirurgischen und interventionellen Behand-

lung

Abhingig von den anatomischen Besonderheiten des Aortenbogens und dem Alter der
Patienten wird ein chirurgisches oder interventionelles Behandlungsverfahren zur
Beseitigung der Stenose ausgewihlt. Bei Sduglingen und Kleinkindern wird eine chirur-
gische Therapie der Aortenisthmusstenose bevorzugt (Leitlinie Aortenisthmusstenose
2018). Der Zugang erfolgt in der Regel iiber eine linksseitige posterolaterale Thorako-
tomie im dritten bis vierten Interkostalraum (Backer et al. 2013). Das Verfahren der
Wahl ist die erweiterte End-zu-End-Anastomose, wobei in den meisten Féllen auf den
Einsatz extrakorporaler Zirkulationsverfahren verzichtet werden kann. Ein Zugang tiber
eine mediane Sternotomie ist bei sehr ausgepridgten anatomischen Befunden im
Aortenbogenbereich oder bei Vorliegen von weiteren operationsbediirftigen kardialen
Fehlbildungen indiziert. Die Operation kann dann mit Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine und ggf. im Kreislaufstillstand in tiefer Hypothermie, eventuell mit selektiver
Hirnperfusion, durchgefiihrt werden. In anderen Fillen kann der Einsatz eines Links-
herzbypasses notwendig sein (Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018).

Bei der kritischen Aortenisthmusstenose erfolgt die dringliche operative Korrektur der
ISTA nach initial medikamentoser Stabilisierung meist innerhalb der ersten Lebenstage
bzw. innerhalb weniger Tage nach Diagnosestellung. Bei nicht-kritischer ISTA wird die
Operation heutzutage in der Regel innerhalb der ersten Lebensjahre elektiv durchge-
fiihrt (Hoschtitzky et al. 2010).

Die Behandlung von ilteren Kindern mit Aortenisthmusstenose erfordert hiufig,

aufgrund einer verminderten Mobilitdt der pra- und poststenotischen Aortenabschnitte,
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die Anwendung von Protheseninterponaten oder Bypassverfahren alternativ zur erwei-
terten End-zu-End-Anastomose. Varianten dieser beiden Verfahren kommen auch bei
primédren Operationen der ISTA im Erwachsenenalter zum Einsatz (Leitlinie Aortenisth-
musstenose 2018). Weitere therapeutische Optionen bei dlteren Kindern und Erwach-
senen bieten zudem katheterinterventionelle Verfahren, mit Moglichkeiten der Ballondi-
latation und Stent-Implantation. Diese eignen sich insbesondere fiir die Beseitigung
kurzstreckiger Stenosen (Harris et al. 2014, Yang et al. 2016).

Im Rahmen von notwendigen Reinterventionen an der ISTA bei Restenosierung
kommen hidufig katheterinterventionelle Verfahren zum Einsatz, aber auch Erweite-
rungsplastiken, Protheseninterponate und Bypassverfahren konnen je nach morphologi-

schen Gegebenheiten angewendet werden (Brown et al. 2010).

1.5.3 Mortalitit und Komplikationen perioperativ und periinterventionell

Die perioperative Mortalitét bei chirurgischer Therapie der isolierten Aortenisthmusste-
nose ist in den vergangenen Jahrzehnten stark zuriickgegangen. In mehreren Studien lag
die Mortalitét der nach 1981 operierten Patienten bei 0-2,6 % (Wood et al. 2004, Wright
et al. 2005, Hager et al. 2009, Kaushal et al. 2009, Lehnert et al. 2019). Bei gleichzei-
tigem Vorliegen eines VSD oder anderer kardialer Pathologien ist das Risiko periopera-
tiver Mortalitit deutlich erhoht (Wood et al. 2004, Lehnert et al. 2019). Zudem bestehen

je nach angewandtem Verfahren zusitzlich unterschiedliche spezifische Risiken.

Allgemeine perioperative Komplikationen umfassen ein erhohtes Sepsis- und
Infektionsrisiko besonders fiir pulmonale Infektionen, voriibergehende Léhmung des
Nervus laryngeus recurrens, Verletzung des Nervus phrenicus, Wundheilungsstérungen
im Operationsgebiet, das Risiko eines Chylothorax durch Verletzung des Ductus thora-
cicus (Kaushal et al. 2009, Kaemmerer et al. 2018) sowie das Auftreten einer paradoxen
Hypertonie in den ersten Tagen bis Wochen postoperativ durch erhohte Aktivitdt des
sympathischen Nervensystems und des Renin-Aldosteron-Angiotensin-Systems (Sealy
et al. 1957, Verska et al. 1969, Rocchini et al. 1976, Sealy 1990). Eine weitere Kompli-
kation im postoperativen Verlauf ist die Ausbildung von Aneurysmen der Aorta ascen-
dens sowie auf Hohe der Resektionsstelle der ISTA, deren Auftreten nach Patchaorto-
plastie oder Subklavia-Flap-Plastik berichtet wurde (Hehrlein et al. 1986, Rheuban et al.
1986, Parikh et al. 1991). Eine gliicklicherweise seltene aber schwerwiegende Kompli-
kation ist die Querschnittslihmung, wie beispielsweise das Spinalis-anterior-Syndrom
durch Schéddigung des Riickenmarks durch intraoperative Minderperfusion (Brewer et
al. 1972, Lerberg et al. 1982). Aufgrund residueller Stenosen oder im Verlauf auftre-
tender Restenosierung kann dariiber hinaus kurz- oder langfristig eine operative oder
interventionelle Reintervention erforderlich sein (Wood et al. 2004, Wright et al. 2005).
Die Restenoserate wird mit einer Haufigkeit von 5-10 % fiir die isolierte ISTA ange-

geben, bei komplexen Pathologien liegt die Restenoserate noch hoher (Kaushal et al.
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2009, Dodge-Khatami et al. 2010). Jahre nach erfolgreicher Operation an der ISTA ist
das Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen bei den betroffenen Patienten deutlich
erhoht, mit einem besonders hohen Risiko filir die Entwicklung eines langfristig persis-
tierenden oder neu auftretenden Hypertonus (siche 1.6 Auswirkungen und Komplikati-
onen) (Presbitero et al. 1987, Cohen et al. 1989).

Auch die Anwendung katheterinterventioneller Verfahren ist, trotz hoher Erfolgsraten
fiir die Beseitigung der Stenose mit bis zu 97,9 % im kurzfristigen Verlauf, mit spezi-
ellen Risiken und Komplikationen assoziiert. Die 30-Tage-Mortalitit nach katheterin-
terventionellem Eingriff ist gering. Sie lag in der Meta-Analyse von Salcher et al.
(2016) bei 0 % nach Ballondilatationen und knapp 1 % nach Stent-Implantationen.
Hinsichtlich der Haufigkeit interventionsassoziierter Komplikationen ermittelten Forbes
et al. (2007) fiir die nach 2002 durchgefiihrten Prozeduren eine Privalenz von unter

10 %, Holzer et al. (2010) gaben die periprozedurale Komplikationsrate mit 5 % an.

Wichtige Komplikationen der Ballonangioplastie sind Verletzungen der Aortenwand
mit Intimaeinrissen, Aortendissektion oder -ruptur sowie der Ausbildung von Aortenan-
eurysmen (Forbes et al. 2007, Jonas et al. 2014). Stent-Implantationen weisen, trotz der
marginal hoheren Mortalititsrate im kurzfristig postoperativen Verlauf, ein im
Vergleich zur Ballonangioplastie insgesamt niedrigeres Komplikationsrisiko auf. Auch
hier kann es selten zur Ausbildung von Aneurysmen kommen. Weitere unerwiinschte
Ereignisse bei Stent-Implantation umfassen die Ballonruptur, Verletzung der Arteria
femoralis und die Stent-Migration (Forbes et al. 2011). In Hinblick auf die langfristigen
Komplikationen nach katheterassoziierten FEingriffen steht die Restenosierung im
Vordergrund. Angaben zur Rate von erforderlichen Reinterventionen variieren in der
Literatur von 4-33 % (Qureshi et al. 2007, Holzer et al. 2010). Die Meta-Analyse von
Salcher et al. (2016) ergab als zusammengefassten Schitzwert fiir Reinterventionen
aufgrund von Restenosierung oder vaskulidren Komplikationen eine Rate von 6,1 %

nach Ballonangioplastie und 8,5 % nach Stent-Implantation.

1.5.4 Chirurgische Behandlungsverfahren

1.5.4.1 End-zu-End-Anastomose

Die erste chirurgische Behandlung einer Aortenisthmusstenose wurde 1944 von C.
Craaford in Schweden durchgefiihrt. Dabei kam als erstes Verfahren die End-zu-End-
Anastomose, mit Resektion des betroffenen Aortensegments und zirkumferentieller
Direktnaht des proximalen und distalen Aortenabschnitts, zum Einsatz (Crafoord und
Nylin 1945). Nachdem in mehreren Studien eine bedeutsame Rate an Restenosierungen
nach Anlage einer End-zu-End-Anastomose beschrieben wurde, wird das Verfahren
aktuell kaum noch angewendet (Williams et al. 1980, Ziemer et al. 1986).
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1.5.4.2 Erweiterte End-zu-End-Anastomose

Als erste Variante des heutzutage primdr angewandten Verfahrens zur operativen
Therapie der isolierten ISTA beschrieb Amato et al. (1977) die erweiterte End-zu-End-
Anastomose. Nach sorgfiltiger Priparation des Aortenbogens, des Ductus arteriosus
und der Aorta descendens wird dabei das stenosierte Aortensegment grof3ziligig reseziert
und der Aortenbogen an seiner Unterseite nach proximal inzidiert. Der Ductus arteri-
osus wird durchtrennt und der Stumpf ligiert. Durch Anlage einer schrigen End-zu-
End-Anastomose werden anschlieBend die Aorta descendens und der inzidierte
Aortenbogen miteinander verndht (Mavroudis und Backer 2015). Die Anastomose sollte
dabei nach forcierter Mobilisierung der Aorta descendens moglichst spannungsfrei
erfolgen. Im Vergleich zu der einfachen End-zu-End-Anastomose bietet die erweiterte
End-zu-End-Anastomose durch die proximale Inzision bis in den Aortenbogen, den
Vorteil der gleichzeitigen Korrektur des hiufig vorliegenden hypoplastischen Aortenbo-
gens, was zu einer geringeren Restenoserate fiihrt. Bei gleichzeitig niedriger verfahrens-
assoziierter Mortalitdt ist die erweiterte End-zu-End-Anastomose daher aktuell das
Verfahren der Wahl, insbesondere bei Séduglingen und Kleinkindern mit Aortenisth-
musstenose (Wright et al. 2005, Hager et al. 2009).

1.5.4.3 Patchaortoplastie

Als zweites Verfahren fiir die chirurgische Behandlung der ISTA wurde die Patchaorto-
plastie beschrieben. Fiir diese Technik wurden zwei Varianten beschrieben. Die ,,direkte
Isthmusplastik® wird fiir kurzstreckige Stenosen angewandt, wobei das stenosierende
Segment longitudinal inzidiert und anschliefend transversal vernéht wird, wodurch eine
lokalisierte Erweiterung der verengten Aorta erreicht wird. Die ,indirekte Isthmus-
plastik® verwendet nach longitudinaler Inzision {liber die gesamte Lénge der Stenose
einen kiinstlichen Patch zur Erweiterung der Engstelle. Als prothetisches Material
kommen Dacron und Gore-Tex zum Einsatz (Vossschulte 1961, Jonas et al. 2014).
Vorteile dieser Technik liegen in der Vermeidung einer zirkumferentiellen Naht und
geringer Mobilisierung der Aorta. Aufgrund eines bedeutsamen Risikos fiir die Ausbil-
dung von Aneurysmen, wird die Patchaortoplastie heute nur noch in ausgewihlten
Féllen bei speziellen anatomischen Gegebenheiten oder Reoperationen an der ISTA
angewandt (Hehrlein et al. 1986, Rheuban et al. 1986, Bromberg et al. 1989, Backer et
al. 2013, Jonas et al. 2014).

1.5.4.4 Subklavia-Flap-Plastik

Von Waldhausen und Nahrwold (1966) wurde die Subklavia-Flap-Plastik beschrieben,
bei der die Arteria subclavia als Patch in situ verwendet wird. Die Arteria subclavia
wird dabei distal, nahe des Abgangs der linken Arteria vertebralis, abgesetzt und ligiert.

Der proximale Arterienstumpf wird longitudinal inzidiert und die Inzision dann nach
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kaudal tber die Lange des stenosierenden Aortensegments fortgesetzt. Durch
Umklappen des eroffneten Stumpfes der Arteria subclavia nach kaudal dient diese als
autologer Patch zur Erweiterung des verengten Aortenabschnitts. Als Variante dieser
Technik kann die umgekehrte Subklavia-Flap-Plastik bei Patienten mit hypoplastischem
Aortenbogen durchgefiihrt werden. Hierbei wird der Stumpf der Arteria subclavia auf
seiner rechten medialen Seite inzidiert und der so eréffnete Arterienanteil nach proximal
zur Erweiterung des hypoplastischen Aortenbogens umgeschlagen und vernidht (Kanter
et al. 2001). Die friihen Komplikations- und Mortalitdtsraten nach Subklavia-Flap-
Plastik wurden in Studien wiederholt als eher gering eingestuft, wobei jedoch eine
erhohte Rate an Restenosen in 11-15 % und Hinweise auf langfristig erhohte Mortalitét
beobachtet wurden (Pandey et al. 2006, Barreiro et al. 2007). Auch kann durch den
Eingriff an der Arteria subclavia die Perfusion der linken oberen Extremitét beeintrach-
tigt sein, woraus jedoch allenfalls eine gering ausgeprigte Armlédngenverkiirzung links-

seitig resultiert (Barreiro et al. 2007).

1.5.4.5 Protheseninterponate

Die Verwendung eines Protheseninterponats stellt insbesondere bei dlteren Patienten
mit ISTA eine therapeutische Option dar, da bei Erwachsenen durch das abgeschlossene
Wachstum kein Mitwachsen der Prothese erforderlich ist. Bei sehr langstreckigen
Stenosen und eingeschriankter Mobilitdt der Aorta kann durch Resektion des stenoti-
schen Segments und Einsetzen eines Protheseninterponats die Engstelle in der Aorta
spannungsfrei beseitigt werden. Auch bei erwachsenen Patienten mit konkomitantem
Aneurysma der Aorta stellt die Resektion mit Protheseninterponat eine sinnvolle
Behandlungsoption dar (Charlton-Ouw et al. 2015). Anfanglich kamen homologe Grafts
zum FEinsatz, im Verlauf wurden primir kiinstliche Rohrprothesen aus Dacron
verwendet, mit guten kurz- und langfristigen Ergebnissen beziiglich perioperativer
Mortalitét und der Rate an Restenosen (Gross und Hufnagel 1945, Yousif et al. 2016).
Die Verwendung von kiinstlichem prothetischen Material mit folglich erhohtem
Infektionsrisiko und die Notwendigkeit zweier Anastomosen sind als Nachteile dieser
Methode zu beachten (Hoschtitzky et al. 2010).

1.5.4.6 Bypassverfahren

Auch Bypassverfahren mithilfe von Dacron-Prothesen zur extraanatomischen Uber-
briickung der Stenoseregion der Aorta kommen bevorzugt bei der Versorgung erwach-
sener Patienten zum Einsatz. Die proximale Anastomose kann dabei je nach Morpho-
logie der Stenose im Aortenbogen oder der proximalen Arteria subclavia platziert
werden, distal erfolgt die Anastomosierung in der Regel mit der Aorta descendens
(Grinda et al. 1995, Aris et al. 1999). Auch Bypassvarianten zwischen Aorta ascendens
und descendens sind bei geeigneter Anatomie mdglich, gegebenenfalls auch im Rahmen
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einer Reoperation nach vorangegangener Bypass-Operation (Grinda et al. 1995,

Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018).

1.5.5 Katheterbasierte Behandlungsverfahren

Die ersten klinischen Studien zu der Anwendung katheterassoziierter Verfahren in der
Behandlung der Aortenisthmusstenose wurden in den 1980er Jahren von Lock et al.
(1983) sowie zehn Jahre spiter von Shaddy et al. (1993) durchgefiihrt. In frithen Studien
wurden eine postinterventionelle Entstehung von Aneurysmen und Restenosen in bis zu
25 %, vornehmlich im Séduglings- und Kleinkindalter, beobachtet (Rao et al. 1996). In
den 1990er Jahren wurden zur Vermeidung dieser Komplikationen erste Versuche einer
endovaskuldren Stent-Implantation bei ISTA durchgefiihrt (O’Laughlin et al. 1991,
Morrow et al. 1993). Beziiglich der Komplikationsrate ist dabei die Stent-Implantation
der alleinigen Ballonangioplastie deutlich iiberlegen und auch bei ldngerstreckigen
Stenosen anzuwenden (Forbes et al. 2011). Mit einer hohen Erfolgsrate und guten kurz-
bis mittelfristigen Ergebnissen beziiglich der Beseitigung der Stenose finden katheterba-
sierte Verfahren mit Stentimplantation daher sowohl in der Behandlung von Reste-
nosen, als auch bei nativer ISTA immer breitere Anwendung (Yang et al. 2016,
Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018). Insbesondere bei dlteren Kindern und Erwach-
senen sollte das Verfahren als Alternative zur priméren operativen Versorgung in
Betracht gezogen werden (Friih et al. 2011). Bei jliingeren Kindern besteht aufgrund des
starken somatischen Wachstums gegebenenfalls die Notwendigkeit der Stent-Erweite-
rung (Weber und Cyran 2008). Neuere Stents bieten in diesen Féllen die Mdoglichkeit
der Nachdilatation, ohne dabei eine signifikante Verkiirzung des Stents zu bewirken

(Leilinie Aortenisthmusstenose 2018).

Aufgrund der relativen Neuheit der Anwendung katheterbasierter Verfahren in der
Therapie der Aortenisthmusstenose sind weitere Studien zur Evaluation von Langzeiter-
gebnissen, insbesondere im Vergleich zu aktuellen chirurgischen Strategien, unerliss-
lich (Holzer et al. 2010).

1.6 Auswirkungen und Komplikationen

Inzwischen ist gesichert, dass es sich bei der Aortenisthmusstenose nicht blo3 um eine
lokale, auf die Stelle der Verengung bezogene, Pathologie handelt, sondern um eine
weitaus umfassendere Krankheit mit weitreichenden Konsequenzen fiir den gesamten
Organismus, die eine lebenslange medizinische Betreuung erfordert. Auch nach
Beseitigung der Stenose bedingen spite kardiovaskuldre Ereignisse, wie koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, rupturierte Aortenaneurysmen oder zerebrovaskuldre
Erkrankungen, die erhohte Morbiditit und Mortalitit von Patienten mit
Aortenisthmusstenose (Presbitero et al. 1987, Brouwer et al. 1994, Cohen et al. 1989).
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Allgemeiner Risikofaktor fiir kardiovaskulidre Krankheiten ist dabei ein postoperativ
persistierender oder neu auftretender Hypertonus. Rapsomaniki et al. (2014) belegen,
dass Menschen mit Hypertonie im Alter von 30 Jahren ein Lebenszeitrisiko fiir
kardiovaskuldre Krankheiten von 63,3 % aufweisen, im Vergleich zu einem Risiko von
46,1 % bei Individuen mit normalem Blutdruck. Zudem liegt der Krankheitsbeginn im
Durchschnitt etwa fiinf Jahre frither als in der normotensiven Bevolkerung. Die
Lebenszeitpravalenz ~ einer  arteriellen =~ Hypertonie  bei  Patienten  mit
Aortenisthmusstenose betrdgt laut Studienergebnissen — in Abhéngigkeit von der
beobachteten Studienpopulation, dem Beobachtungszeitraum und der Definition der
hypertonen Grenzwerte — 17 % bis 47 % (Clarkson et al. 1983, Presbitero et al. 1987,
Cohen et al. 1989, Seirafi et al. 1998, Toro-Salazar et al. 2002, Gillett et al. 2011).
Dabei wurde mehrfach belegt, dass die langfristige Prognose beziiglich der Entwicklung
eines persistierenden Hypertonus, und damit das allgemeine kardiovaskuldre Risiko,
abhingig vom Alter der Patienten zum Interventionszeitpunkt ist (Cohen et al. 1989,
Seirafi et al. 1998).

Neben dem Alter zum Operationszeitpunkt wurden die Bedeutungen residueller
Stenosen, einer gestorten Funktion der Barorezeptoren sowie linksventrikulédrer
Hypertrophie und gesteigerter linksventrikuldre Kontraktilitdt in der Pathogenese der
persistierenden arteriellen Hypertonie bei ISTA-Patienten untersucht (Beekman et al.
1983, Kimball et al. 1994, Vriend et al. 2005). Zudem widmeten sich jiingere
wissenschaftliche Arbeiten vermehrt dem FEinfluss vaskuldrer sowie anatomischer
Pathologien im pristenotischen Gefa3bett auf die physiologische Blutdruckregulation
und damit ihrem Einfluss auf die Entwicklung langfristig persistierender arterieller
Hypertonie bei ISTA-Patienten (Xu et al. 1997, Brili et al. 1998, Trojnarska et al. 2011).
Forschungsschwerpunkte sind dabei unter anderem eine herabgesetzte Dehnbarkeit der
Karotiden und der préstenotischen Aorta (Brili et al. 1998, Brili et al. 2005) sowie eine
verminderte Mediator-vermittelte arterielle Dilatation der préstenotischen Gefilie
(Gardiner et al. 1994, Heger et al. 2005).

Die genaue Entstehung und Pathophysiologie der spéten systemischen Hypertonie bei
Patienten mit Aortenisthmusstenose bleiben dabei trotz intensiver Forschung auf diesem
Gebiet noch unbekannt, ein Zusammenspiel verschiedener ursiachlicher Faktoren wird
diskutiert. In jedem Fall ist aber eine umfassende lebenslange Nachsorge unabdingbar,
um insbesondere kardiovaskuldre Komplikationen frithzeitig diagnostizieren und
behandeln und so die langfristige Mortalitdit und Morbiditdt in dieser Patientengruppe

senken zu konnen.
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1.7  Zielsetzung der Arbeit

Auch nach erfolgreicher Operation mit optisch sowie himodynamisch optimaler Besei-
tigung der Stenose, scheinen einige der primér durch hypertensive Stromungsverhilt-
nisse bedingten, Verdnderungen der Arterien langfristig bestehen zu bleiben und damit
sekundér Einfluss auf die langfristige Entwicklung eines persistierenden Hypertonus
und anderer kardiovaskuldrer Komplikationen zu nehmen (de Divitiis et al. 2005). Eine
lebenslange Nachsorge und sorgfiltige engmaschige Kontrolle kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren stellen darum unverzichtbare Ziele in der Behandlung von Patienten mit
Aortenisthmusstenose dar (Kaemmerer et al. 2018). Mit der hier vorliegenden Studie
soll durch retrospektive Datenanalyse das Auftreten kardiovaskuldrer Risiken und
Komplikationen im Langzeitverlauf bei erfolgreich an der isolierten ISTA operierten
Patienten evaluiert werden. Das Ziel ist es, durch genauere Kenntnisse der im
Zusammenhang mit der ISTA auftretenden Komplikationen, die grundsitzliche
Notwendigkeit, den bestmoglichen Zeitpunkt sowie Art und Umfang der Nachsorge-
untersuchungen im postoperativen Langzeitverlauf besser einschétzen zu konnen. Auch
mogliche Einflussfaktoren fiir das Auftreten von Komplikationen sollen evaluiert

werden.

Da die chirurgische Behandlung der ISTA in den vergangenen Jahrzehnten in Hinblick
auf den Operationszeitpunkt und das bevorzugte Operationsverfahren einem stindigen
Wandel unterlag, ist es zudem essentiell, aktuelle Daten zu der Héufigkeit und dem

jeweiligen zeitlichen Auftreten der langfristigen Komplikationen zu erheben.

In der Vergangenheit durchgefiihrte wissenschaftliche Studien weisen groBe Unter-
schiede in Bezug auf die Zusammensetzung der beobachteten Kohorte, die durchge-
filhrten Behandlungsverfahren sowie den Behandlungszeitpunkt auf. Daher existiert
bislang keine vergleichbare Arbeit. Aus dem Bestreben, einheitliche Erkenntnisse tiber
die Krankheitszusammenhdnge der ISTA fiir die Sicherstellung optimal moglicher
Behandlungsergebnisse auch langfristig zu erlangen, ergibt sich die hohe Relevanz
dieses Forschungsvorhabens. Die Kenntnis dieser Daten soll eine differenziertere
Bewertung der Qualitdt der derzeit angewandten chirurgischen Verfahren und Strate-

gien in der Behandlung der isolierten ISTA ermdglichen.
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2 Material und Methoden

Fiir diese Arbeit wurden retrospektiv Daten erhoben zu allen Patienten mit einer
isolierten Aortenisthmusstenose, die in der Zeit von Anfang 1995 bis Ende 2014 in der
Thorax-Herz-Gefafichirurgie der Universititsmedizin Gottingen (UMG) erstmalig eine
operative Behandlung dieser Aortenisthmusstenose erhielten. Zusammengetragen
wurden alle verfiigbaren Daten aus den Unterlagen der Patienten, die im Zentralarchiv
der UMG archiviert worden waren. Die meisten dieser Unterlagen lagen dabei als origi-
nale Patientenakten in Papierform vor, wihrend aus den jiingeren Jahren Teile der
Unterlagen als elektronische Akte im ,,ixserv*, dem elektronischen Befundmanagement-

system der UMG zuginglich waren.

2.1 Einschlusskriterien

Entscheidend fiir die Aufnahme eines Patienten in die Studie war zunichst die gesi-
cherte Diagnose einer isolierten ISTA, also einer Aortenisthmusstenose ohne weitere
schwerwiegende Herzfehler. Patienten mit komplexen kardialen Fehlbildungen, wie
einem kompletten Atrioventrikuldren-Kanal, einem hypoplastischen Linksherzsyndrom

oder einer Transposition der groBBen Arterien, wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Patienten mit einem VSD wurden nur dann in das Studienkollektiv mit aufgenommen,
wenn dieser zum Operationszeitpunkt der ISTA hdmodynamisch nicht so relevant war,

dass sein Verschluss erforderlich gewesen wire.

In Hinblick auf die Operation wurden nur die Félle betrachtet, bei denen es sich um den
erstmaligen operativen Eingriff an der ISTA handelte. Zu einer Reoperation aufgenom-

mene Patienten wurden nicht mit in die Studie eingeschlossen.

2.2 Datenerfassung

Um eine systematische und standardisierte Datenerfassung sicherzustellen, wurde ein
allgemeiner Daten-Erfassungsbogen erstellt, der fiir jeden Patienten einzeln ausgefiillt
wurde. Auf diesem wurden personliche Stammdaten der Patienten, Nebendiagnosen,
Angaben zur primdren Operation und eventuellen Reinterventionen, sowie Unter-
suchungsdaten prioperativ, postoperativ und zum Follow-up-Zeitpunkt festgehalten.
Alle Informationen wurden in einem Tabellendokument in OpenOffice Calc in
anonymisierter bzw. pseudonymisierter Form zusammengetragen, sodass eine

Zuordnung der Daten zu einzelnen Patienten fiir Dritte nicht mdglich ist.
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2.2.1 Stammdaten und relevante Nebendiagnosen

Anstelle des Namens wurde zur Bezeichnung und Einordnung der Patienten eine fort-
laufende Nummerierung verwendet, um so die Mdglichkeit einer Datenzuordnung
durch Dritte zu verhindern. Als Stammdaten zu den Patienten wurden das Geburts-
datum, das Geschlecht, wenn vorhanden das Geburtsgewicht sowie eventuelle Angaben
zu einer Frithgeburtlichkeit erhoben und Nebendiagnosen bzw. zusétzliche Anomalien,
die zum Operationszeitpunkt bestanden, identifiziert. Als Nebendiagnosen wurden
dabei ein PFO, ein hypoplastischer Aortenbogen, ein PDA, ein VSD — wenn dieser zum
Operationszeitpunkt hdmodynamisch nicht relevant war —, eine BAV, Vitien wie die
Mitralklappeninsuffizienz oder -stenose, die Aortenklappeninsuffizienz oder -stenose,
eine Subaortenstenose (SAS), eine periphere Pulmonalstenose, pulmonaler Hypertonus,

eine dysplastische Mitralklappe, Gefdlanomalien und ein Shone-Komplex erfasst.

Zusitzlich wurden weitere Angaben zu den Patienten gesammelt, bei denen praoperativ
oder in den ersten Jahren nach der Operation ein genetisch gesichertes Syndrom oder

eine umschriebene Auffalligkeit des Entwicklungsverlaufs diagnostiziert wurde.

2.2.2 Praoperative Daten

Die fiir den préoperativen Zeitpunkt erhobenen Daten umfassen das zum Operations-
zeitpunkt aktuelle Gewicht und die GroBe des Patienten, Blutdruckmessungen, Echokar-
diografische Untersuchungen, Herzkatheteruntersuchungen sowie eine praoperativ

bestandene antihypertensive Medikation.

Bei den Blutdruckmessungen wurden nach Moglichkeit dokumentierte Werte aller vier
Extremititen erfasst und dabei die aktuellsten Werte kurz vor der Operation bevorzugt
berticksichtigt. Aus diesen Werten wurde in einem zweiten Schritt der Blutdruckgra-
dient zwischen oberer und unterer Extremitét berechnet. Dazu wurde zunéchst aus den
systolischen Blutdruckwerten des rechten und linken Arms der systolische Blutdruck
der oberen Extremitédt gemittelt. War nur ein Wert der jeweils linken oder rechten Seite
dokumentiert, wurde dieser als Wert fiir die obere Extremitit in den weiteren Berech-
nungen verwendet. Analog dazu wurde mit den systolischen Blutdruckwerten der
unteren Extremitit verfahren. Uber die Differenz der gemittelten systolischen Blut-
druckwerte der oberen und unteren Extremitdt konnte dann in einem nichsten Schritt
der préoperative Blutdruckgradient abgeschitzt werden. Bei zwei Patienten war der
systolische Blutdruckgradient als gesonderter Wert zusétzlich zum Blutdruck der oberen
Extremitdt in den Unterlagen der pridoperativen Diagnostik angegeben, woriiber nach-

traglich der systolische Blutdruckwert der unteren Extremitit berechnet werden konnte.

Aus den dokumentierten praoperativen echokardiografischen Untersuchungen wurden

Angaben zur maximalen Flussgeschwindigkeit in der Aorta descendens (Vima.x AoDesc),
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in m/s, und die fraction shortening (FS) bzw. bei dlteren Patienten die ejection fraction

(EF), jeweils in %, entnommen.

Als Anhaltspunkt fiir eine Abschédtzung der globalen Herzfunktion préoperativ diente
die Beschreibung der GroBenverhédltnisse sowie der Funktion des linken Ventrikels.
Berticksichtigt wurden dafiir Befunde einer moglichen linksventrikuldren Hypertrophie
(LVH) und Messwerte des enddiastolischen linksventrikuliren Durchmessers
(LVEDD). Fiir die Ventrikelfunktion erfolgte nach den Angaben im Untersuchungsbe-
fund eine Einordnung in fiinf Gruppen: hyperdynam; gut; befriedigend; reduziert;
schlecht.

Bei den Patienten, bei denen vor der Operation eine diagnostische Herzkatheterunter-
suchung stattgefunden hatte, lieBen sich Messwerte des prd- und poststenotischen
Drucks in der Aorta descendens sowie der Druck im linken Ventrikel erfassen. Die
Druckdifferenz {iber die Stenose war in einigen Féllen gesondert mit angegeben. In
allen anderen Féllen konnte der Gradient liber die Differenz der prd- und poststeno-
tischen systolischen Druckwerte berechnet werden. Der linksventrikuldre systolische
Gradient wurde alternativ fiir die Berechnung verwendet, wenn Messwerte des préste-
notischen Drucks fehlten.

2.2.3 Operationsdaten

Aufgenommen wurden Daten zum Operationszeitpunkt, dem gewidhlten Operationsver-
fahren, dem Operationszugang, der Verwendung extrakorporaler Zirkulationsverfahren
sowie zu eventuellen Komplikationen im postoperativen Verlauf. Dabei wurde
vorrangig nach schwerwiegenden Komplikationen wie einem Chylothorax, einer post-
operativen Pneumonie, einer im postoperativen Verlauf notwendigen Beatmung iiber

einen Zeitraum von 24 Stunden hinaus und Querschnittssyndromen gesucht.

2.2.4 Postoperative Daten

Entsprechend der préoperativ erfassten Untersuchungsbefunde wurden von allen Pati-
enten auch postoperativ Blutdruckmesswerte und Echokardiografie-Befunde registriert.
Dabei wurden, soweit verfiigbar, primidr die Werte am oder kurz vor dem Entlas-
sungstag beriicksichtigt. AnschlieBend erfolgte nach der gleichen Methode, wie schon
fiir die prdoperativen Blutdruckwerte beschrieben, eine Berechnung des postoperativen
Blutdruckgradienten zwischen oberer und unterer Extremitdt aller Patienten. Als Para-
meter der echokardiografischen Untersuchungen wurden wiederum die maximale
Flussgeschwindigkeit in der Aorta descendens, die FS, bzw. EF, der enddiastolische
linksventrikuldre Druck, sowie Angaben zur linksventrikuldren Hypertrophie und
Ventrikelfunktion dokumentiert. Falls in den Akten eine direkt postoperativ begonnene
antihypertensive Medikation dokumentiert war, wurde diese im selben Zuge mit erfasst.
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2.2.5 Daten zum Follow-up-Zeitpunkt

Bei der Aktendurchsicht wurden alle verfligbaren Patientendaten im postoperativen
Verlauf bis zum aktuellen Zeitpunkt der Recherche gesichtet. Die Daten der jeweils
letzten, und damit aktuellsten, Kontrolluntersuchung wurden erfasst. Das Datum der
Kontrolluntersuchung, bzw. der zeitliche Abstand zur Operation wurden registriert,
sowie Grofe und Gewicht der Patienten zum jeweiligen Termin. Nach der Formel
'Korpergewicht (kg)/ Korpergrofle (m)*' konnte anschlieBend der Body-Mass-Index
(kg/m?) errechnet werden.

Zudem wurden ein drittes Mal Blutdruckmesswerte und Echo-Befunde notiert, nach
dem selben Prinzip wie zuvor fiir die pra- und postoperativen Werte beschrieben. Auch
hier wurde anschlieBend aus den vorhandenen Werten der Blutdruckgradient von oberer
zu unterer Extremitét ermittelt.

Aus den in den Patientenakten vorhandenen Untersuchungsbefunden der UMG und den
Arztbriefen von extern wurden zudem alle Informationen zur antihypertensiven

Medikation im postoperativen Verlauf gesammelt.

Zur Bewertung der Blutdruckmesswerte bei Follow-up hinsichtlich der Privalenz eines
arteriellen Hypertonus erfolgte eine gesonderte Betrachtung der Patienten, die zum
Follow-up-Zeitpunkt iiber dreieinhalb Jahre alt waren. Die Messwerte der dreieinhalb
bis <18 Jahre alten Patienten wurden mit den geschlechts-, alters- und gréfenab-
héngigen Referenzwerten der KIGGS-Studie fiir oszillometrische Blutdruckmessungen
(Neuhauser et al. 2013) sowie den US amerikanischen Referenzwerten fiir manuell und
auskultatorisch erhobene Blutdruckmessungen (National High Blood Pressure Educa-
tion Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents
2004) verglichen. Patienten, bei denen GroBenangaben zum Follow-up-Zeitpunkt
fehlten, oder bei denen die Blutdruckmessung statt am rechten, am linken Arm oder den
Beinen durchgefiihrt wurde, wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Als Hypertonus
wurde in dieser Altergruppe ein am rechten Arm gemessener systolischer Blutdruckwert
oberhalb der 95. Perzentile definiert. Fiir die Patienten, die zum Follow-up-Zeitpunkt
iiber 17,5 Jahre alt waren, galt analog zum Grenzwert fiir Blutdruckmessungen bei
Erwachsenen ein Wert von >140/90 mmHg als hypertensiv. Zu der Gruppe der Pati-
enten mit arteriellem Hypertonus bei Follow-up wurden zudem die Patienten iiber drei-
einhalb Jahre mit dokumentierter antihypertensiver Medikation gezéhlt. Eine Bewertung

der Blutdruckmesswerte entfiel bei diesen Patienten.

2.2.6 Komplikationen im langfristigen postoperativen Verlauf

Alle Reinterventionen an der ISTA im postoperativen Verlauf bis zur letzten Kontroll-
untersuchung wurden registriert, ebenso andere erfolgte kardiale Eingriffe. Ahnlich wie

bei den Daten zur primdren Operation wurden das Datum der Reintervention, das
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Verfahren und der gewihlte Operationszugang und schlieBlich mogliche Komplikati-

onen aufgefiihrt.

Dariiber hinaus wurden alle zugénglichen Untersuchungsbefunde im postoperativen
Verlauf bis zum Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung nach mdglicherweise
erfolgter antihypertensiver Medikation durchgesehen und Angaben zu der Art, dem
Beginn und der Dauer der erfolgten Medikation erfasst. In der anschlieBenden
Auswertung zur Haufigkeit und Verteilung notwendiger antihypertensiver Medikation
wurden primdr die Félle betrachtet, in denen beim letzten Kontrolltermin eine
antihypertensive Medikation bestand oder neu angesetzt wurde. Die Patienten, bei
denen nur iiber einen begrenzten Zeitraum postoperativ eine antihypertensive
Medikation erfolgt war, wurden in der Auswertung wie die Patienten behandelt, die zu
keinem Zeitpunkt eine antihypertensive Medikation erhalten hatten. Referenzwerte fiir
arteriellen Hypertonus sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter wurden den
jeweils  aktuell giiltigen Leitlinien entnommen. Die Berechnung von
Blutdruckperzentilen im Kindesalter erfolgte mithilfe eines frei verfiigbaren

Perzentilenrechners unter https:/www.pedz.de/de/bp.html.

2.3 Auswertung

2.3.1 Verwendete Programme und Verfahren

Fiir die Auswertung der Daten wurde bei einfacheren Berechnungen die Rechenfunk-
tion des Tabellenprogramms OpenOffice Calc verwendet. Aufwendigere Berechnungen
und Analysen wurden mit der Statistik-Software ,,STATISTICA* des Herstellers Stat-
Soft durchgefiihrt. Auch Abbildungen und Tabellen konnten mithilfe dieser beiden

Programme erstellt werden.

Fiir alle kategorialen Variablen konnte die Verteilung durch Angaben zur absoluten und
relativen Haufigkeit (in %) dargestellt werden. Fiir metrisch skalierte Variablen wurden
zusitzlich Mittelwert (MW), Median und die Standardabweichung (Stdabw.) berechnet.
In einigen Féllen war zudem die Ermittlung von Extremwerten (Min. und Max.) sinn-
voll. Gerundet wurden die errechneten Werte nach sinnvoller Abwégung je nach

Kontext auf ganze Zahlen oder die erste Dezimalstelle.

Eine grafische Darstellung der Ergebnisse wurde mithilfe von Tabellen und Histo-
grammen erreicht. Fiir eine Veranschaulichung der medikamentenfreien Zeit im post-
operativen Beobachtungsintervall wurde eine Kaplan-Meier-Kurve gewihlt. Ein
Vergleich der Survival-Zeiten zwischen verschiedenen Altersgruppen erfolgte mithilfe
des Log-Rank-Tests. Boxplot-Diagramme dienten dem visuellen Vergleich von Unter-
suchungsbefunden zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Als grafische Gegeniiberstellung
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zum Vergleich zweier Messmethoden fand das Bland-Altman-Diagramm Anwendung,

das auf der Analyse der Differenzen der Messwerte beider Verfahren beruht.

Um die Mittelwerte metrisch skalierter und normalverteilter Daten zu vergleichen,
wurden t-Tests fiir verbundene Stichproben durchgefiihrt. Fiir die Untersuchungen, bei
denen die Voraussetzungen eines metrischen Skalenniveaus oder der Normalverteilung
nicht gegeben waren, wurde als Alternative der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durch-
gefiihrt. Mit diesem konnten ordinalskalierte und nicht normalverteilte Variablen auf
Gleichheit der zentralen Tendenz untersucht werden. Die Analyse des Zusammenhangs
zwischen zwei Variablen erfolgte mithilfe der Korrelationen nach Pearson und

Spearman. Als statistisches Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von < 0,05 festgelegt.

2.3.2 Umgang mit fehlenden Daten

Patienten mit fehlenden Einzelwerten im Datensatz wurden von der statistischen Teil-
analyse der jeweiligen Daten ausgeschlossen. So wurden fiir jede Auswertung getrennt
nur die Fille berticksichtigt, bei denen alle beriicksichtigten Variablen giiltige Auspri-
gungen aufwiesen. Beispielsweise wurden fiir die Berechnng der zeitlichen Verdnde-
rung des Blutdruckgradienten nur die Patientenfille beriicksichtigt, von denen zu allen
Messzeitpunkten Blutdruckwerte vorlagen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientendaten

3.1.1 Stammdaten

Insgesamt wurden in der Studie 132 Patienten retrospektiv erfasst, die sich in den 20
Jahren von Anfang 1995 bis Ende 2014 in der Thorax-Herz-GefaBchirurgie der UMG
zur erstmaligen chirurgischen Behandlung einer isolierten Aortenisthmusstenose

vorstellten.

Von diesen Patienten waren 81 minnlich (61 %) und 51 weiblich (39 %). Das Geburts-
datum der Patienten lag zwischen Oktober 1937 und August 2014. Alle erfassten

Stammdaten werden in Tabelle 1 veranschaulicht.

Tabelle 1: Stammdaten

Parameter Patienten (N = 132)
Alter zum OP-Zeitpunkt 3,1+ 9,1 Jahre
Geschlecht 51 weiblich, 81 méannlich
Gestationsalter <37.SSW N = 21

>37.SSW N =87

(keine Angaben N = 24)

Geburtsgewicht <3000g N =42
>3000g N = 51

(keine Angaben N = 39)

3.1.2 Nebendiagnosen

Eine Ubersicht iiber die Nebendiagnosen findet sich in der Tabelle 2. Bei nahezu allen
Patienten fanden sich zum Operationszeitpunkt neben der ISTA weitere Nebendia-

gnosen bzw. Anomalien des Herzkreislaufsystems.
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Tabelle 2: Nebendiagnosen

Nebendiagnosen N = Anteil in Prozent
Persistierendes Foramen ovale 80 61 %
Hypoplastischer Aortenbogen 72 55 %
Persistierender Ductus 59 45 %
- davon medikament6s bedingt 30 23 %
Bikuspide Aortenklappe 47 36 %
Ventrikelseptumdefekt 38 30 %
- muskular 27 21 %
- perimembrands 9 7%
- muskular und perimembrands 3 2%
Mitralklappeninsuffizienz 25 19 %
Valvuldre Aortenstenose 23 17 %
Gefaflanomalien 22 17 %
Mitralklappenstenose 15 11 %
Aortenklappeninsuffizienz 13 10 %
Periphere Pulmonalstenose 10 8 %
Subaortenstenose 10 8 %
Dysplastische Mitralklappe 9 7%
Shone-Komplex 8 6 %
Pulmonaler Hypertonus 6 5%

Die haufigste Nebendiagnose war mit 61 % (80 der 132 Patienten) ein PFO bzw. atrialer
Septumdefekt Typ II (ASD II). Am zweithdufigsten war die ISTA bei 55 % der Pati-
enten mit einer Hypoplasie des distalen Aortenbogens assoziiert. Als dritthdufigste
Nebendiagnose fand sich bei 45 % aller Patienten ein PDA. Dieser war bei 30 der 59

Patienten durch ein medikamentdses Offenhalten mit Prostaglandinen bedingt.

In 36 % war die ISTA zudem mit einer BAV assoziiert. Von diesen 47 Patienten hatten
16 gleichzeitig eine VAS (34 %). Unabhéngig von der BAV trat die VAS in weiteren
sieben Féllen auf. Damit wurde sie ingesamt bei 17 % der Patienten diagnostiziert. Die
Aorteninsuffizienz war etwas weniger hiufig, mit 13 Fillen (10 %), ebenso die SAS mit
10 Féllen (8 %). Bei knapp einem Drittel der Patienten wurde ein VSD diagnostiziert,
der gemél der Einschlusskriterien der Studie zum Operationszeitpunkt hdmodynamisch
nicht so bedeutend war, dass er eine operative Behandlung erforderlich gemacht hitte.

27 der Ventrikelseptumdefekte waren im muskuldren Teil des Septums lokalisiert, neun
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im perimembrandsen und drei Mal fanden sich gleichzeitig ein muskuldrer sowie ein
perimembrandser VSD. Mit rund 20 % kam die préoperativ bestehende Mitralklappen-
insuffizienz ebenfalls bei einem entscheidenden Teil der Patienten vor. Die Mitral-
klappenstenose trat mit 11 % etwas weniger héaufig auf. In fiinf Féllen waren die Mitral-
klappenstenose und die Mitralklappeninsuffizienz als kombiniertes Vitium zu finden.

Ebenfalls bei rund 20 % der Patienten fanden sich diverse GefdBanomalien. Atypische
GefaBlabginge der herznahen Gefdlle machten dabei den grofiten Anteil aus, am zweit-
héufigsten fand sich eine linkspersistierende obere Hohlvene. Die weiteren Gefdf3ano-

malien sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Nebendiagnosen: Gefialanomalien

GefaBRanomalie N=
Atypischer Gefallabgang von/aus A. thyroidea 9
inferior/ vertebralis/ subclavia

Linkspersistierende obere Hohlvene 7
Linkspersistierende untere Hohlvene 1
Atypischer Ductusabgang (AoDesc) 1
Doppelter Aortenbogen 1
Hypoplasie A. subclavia und Pulmonalarterien 1
A. lusoria 2
Azygoskontinuitat u. Hemiazygoskontinuitat 1
Truncus bicaroticus 1
Monostotisches Koronarsystem 1
Linker Aortenbogen mit rechter Aorta descendens 1

3.1.3 Auffilligkeiten im Entwicklungsverlauf und assoziierte Syndrome

Prioperativ sowie in den ersten Jahren nach der operativen Korrektur der ISTA wurde
bei insgesamt rund einem Fiinftel der Patienten ein genetisches Syndrom oder eine

umschriebene Auffilligkeit des Entwicklungsverlaufs diagnostiziert.

Unter den 132 Patienten des Studienkollektivs waren vier Patienten mit einer Trisomie
21, darunter eine freie Trisomie. Weitere drei Patientinnen hatten ein Turner-Syndrom,
in einem Fall als chromosomales Mosaik mit dem Karyotyp 45X0/47XXX. Andere
genetisch gesicherte Syndrome, die bei jeweils einem Patienten des Studienkollektivs

diagnostiziert wurden, waren das FG-Syndrom oder auch Opitz-Kaveggia-Syndrom, das
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Williams-Beuren-Syndrom, das Cantu-Syndrom, das Pallister-Kilian-Syndrom, das
Potocki-Lupski-Syndrom, das Currarino-Syndrom mit Verdacht auf Silver-Russell-Syn-
drom und das Apert-Syndrom. Bei insgesamt elf Patienten (8 %) wurde eine umschrie-
bene Entwicklungsverzogerung der sprachlichen, kognitiven, psychischen und/oder
motorischen Fihigkeiten diagnostiziert. Bei drei Patienten waren zudem dysmorphe
Stigmata auffallig, wobei bei zweien dieser Patienten Chromosomenverédnderungen im

Sinne einer Duplikation und einer Mikrodeletion nachgewiesen werden konnten.

3.2  Erfassung der priaoperativen Daten

Im Rahmen der préoperativen Diagnostik erfolgten bei den Patienten Blutdruckmes-
sungen an einer oder mehreren Extremitdten, eine echokardiografische Untersuchung
sowie in einigen Féllen eine diagnostische Herzkatheteruntersuchung. Dariiber hinaus
wurde ermittelt, ob im Vorfeld der Operation eine antihypertensive Medikation
bestanden hatte. Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der pridoperativen
Diagnostik betrug 2,3 + 13 Jahre. Die erfassten Daten werden im Folgenden dargestellt.

3.2.1 Praoperative Untersuchungsbefunde

Der priaoperativ gemessene Blutdruck des rechten Arms konnte bei 125 Patienten ermit-
telt werden. Er betrug durchschnittlich 108(% 32)/ 64(+ 18) mmHg. Bei 115 Patienten
konnte der Blutdruckgradient zwischen oberer und unterer Extremitit berechnet werden
bzw. aus den Unterlagen entnommen werden, wie unter 2.2.2 beschrieben. Blutdruck-
messwerte aller vier Extremitéten waren bei 89 der 132 Patienten (67 %) dokumentiert.
Der Arm-Bein-Blutdruckgradient betrug im Durchschnitt 28 + 21 mmHg. Der maxi-
male Gradient betrug 92 mmHg von oberer zu unterer Extremitit. Von den 115 Pati-
enten hatten 97 eine Blutdruckdifferenz von oberer zu unterer Korperhilfte von
>5mmHg (84 %). Bei 67 Patienten (58 %) lag der berechnete Blutdruckgradient
> 20 mmHg. Eine Zusammenfassung der priaoperativen Blutdruckwerte zeigt Tabelle 4.
Abbildung 1 stellt die Verteilung des prioperativ gemessenen Blutdruckgradienten
grafisch dar.
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Abbildung 1: Verteilung des prioperativ gemessenen Blutdruckgradienten von oberer zu unte-
rer Extremitit (N = 115. Mittelwert 28 + 21 mmHg).

~ Normalverteilung erwartet.

Tabelle 4: Blutdruckmesswerte, praoperativ

MessgroRe Giultige N Mittelw. Stdabw. Median
RR rechter Arm, systolisch 125 108 32 107
(mmHg)

RR rechter Arm, diastolisch 125 64 18 64
(mmHg)

RR obere Extremitat, systolisch 115 103 29 102
(mmHg)

RR untere Extremitat, systolisch |115 76 20 74
(mmHg)

RR-Gradient obere/untere 115 28 21 27
Extremitat (mmHg)

Bei insgesamt 110 der 132 Patienten waren zudem Untersuchungsergebnisse einer

priaoperativen Echokardiographie dokumentiert. Tabelle 5 zeigt die durchschnittlichen

Messwerte fiir die maximale Flussgeschwindigkeit liber der Stenose in der Aorta
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descendens, die FS, die EF sowie den enddiastolisch gemessenen Durchmesser des

linken Ventrikels.

Tabelle 5: Echokardiografische Untersuchungsergebnisse priaoperativ

MessgroRe Giultige N Mittelw. Stdabw. Median
Vmax AoDesc (m/s) 82 31 1,1 3.1
fraction shortening (%) 63 36 10 36
ejection fraction (%) 5 62 11 64
LVEDD (mm) 72 25 11 22

In den echokardiografischen Befunden fand sich bei 92 Patienten eine Angabe zur

Pumpfunktion des linken Ventrikels. Von diesen hatten vier Patienten (4 %) eine

hyperdyname, 45 Patienten (49 %) eine gute und 21 Patienten (23 %) eine befriedi-

gende Pumpfunktion. Bei 16 Patienten (17 %) war die Pumpfunktion leicht einge-

schrankt und bei sechs Patienten (7 %) stark eingeschrinkt. Der anschaulicheren
Darstellung der Verteilung dient Abbildung 2.
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Abbildung 2: Beschreibung der linksventrikuldren Funktion in der prédoperativen Echokardio-

grafie (N =92).
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Zudem wurden aus den Befunden der pridoperativen Echokardiografie Angaben zur
LVH erfasst. Angaben zur LVH konnten aus den Befunden von 64 Patienten ermittelt
werden. Von diesen wiesen 44 Patienten (69 %) eine linksventrikuldre Hypertrophie

auf.

Fiir 103 der in der Studie eingeschlossenen Patienten waren in den Akten die Befunde
einer pridoperativen Herzkatheteruntersuchung dokumentiert (Tabelle 6). Werte zu den
Druckverhéltnissen im linken Ventrikel, im prastenotischen Abschnitt der Aorta, sowie
im poststenotischen Abschnitt der Aorta wurden erfasst. Vorzugsweise wurde der
Gradient der Stenose iiber die Differenz der prd- und poststenotischen systolischen
Druckwerte berechnet. Alternativ wurde der linksventrikuldre systolische Druck anstelle
des préstenotischen verwendet. In zwei Féllen war der Gradient ohne Berechnung direkt
aus den Unterlagen zu entnehmen. Insgesamt konnte so bei 69 Patienten der systolische
Druckgradient iiber die Stenose ermittelt werden. Im Durchschnitt lag er bei
31 + 24 mmHg.

Tabelle 6: Ergebnisse der Herzkatheteruntersuchung, praoperativ

MessgroRe Giultige N Mittelw. Stdabw. Median
Druck LV, systolisch (mmHg) 88 96 37 93
Druck prastenotisch, systolisch |48 116 39 113
(mmHg)

Druck poststenotisch, systolisch |67 74 23 75
(mmHg)

Gradient Uber die Stenose 69 31 24 28
(mmHg)

3.2.2 Antihypertensive Medikation prioperativ

Prioperativ hatten sechs Patienten eine antihypertensive Medikation. Im Folgenden
wird in Tabelle 7 ein Uberblick iiber das Alter der Patienten, die Anzahl der Medika-

mente und deren Wirkstoffklassen bzw. Wirkstoffnamen gegeben.

Dartiber hinaus bekamen flinf weitere Patienten prédoperativ Herzglykoside zur Behand-

lung einer Herzinsuffizienz, vier von ihnen in Kombination mit einem Diuretikum.
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Tabelle 7: Antihypertensive Medikation, praoperativ

Pat. Alter bei |Beta- Diureti- ACE- Kalzium- Antisympa- |Sonstige
OP (J) blocker |kum Hemmer |antagonist |thotonika

1. 0,7 X X

2. 5,6 X X

3. 45 X X X

4, 45,8 X X

5 47 X X X X

6 61,4 X X X X X

3.2.3 Vergleich von Blutdruckmessung und Herzkatheteruntersuchung

Vor der Operation erfolgte eine Abschédtzung des Druckgradienten {iber die Stenosere-
gion der ISTA mithilfe von Blutdruckmessungen an oberer und unterer Extremitét, um
dariiber den Blutdruckgradienten von oberer zu unterer Korperhidlfte zu ermitteln.
Zusatzlich wurde bei einigen Patienten préoperativ eine Herzkatheteruntersuchung
durchgefiihrt, bei welcher der Gradient iiber die Stenose invasiv gemessen wurde
(Tabelle 8).

Tabelle 8: Ergebnisse der préoperativen Messwerte: Nicht-invasiv vs. invasiv gemessener

Druckgradient
Blutdruckgradient, praop. Gradient im Herzkatheter, praop.
StichprobengrofRe N =55 N =55
Mittelwert (mmHg) 24,85 27,36
Stdabw. (mmHg) 20,56 21,29
Max. (mmHg) 92,00 110,00
Min. (mmHg) -5,50 -15,00

Um den Zusammenhang beider Messgroflen zu untersuchen und festzustellen, wie gut
die extern gemessenen Werte der Blutruckgradienten eine Abschitzung des invasiv
gemessenen Druckgradienten zulassen, wurden die Rangkorrelationen nach Pearson und
Spearman angewendet. Die Ergebnisse zeigten fiir beide Verfahren eine signifikante
Korrelation der Wertepaare (N = 55, p < 0.05) bei einem Korrelationskoeffizienten nach
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Spearman von r = 0,62 und einem Korrelationskoeffizienten nach Pearson von r = 0,73
(Abbildung 3).
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Abbildung 3: Korrelation zwischen nicht-invasiv gemessenem Blutdruckgradienten und inva-

siv gemessenem Druckgradienten im Herzkatheter (N = 55).

Der Vergleich der zwei Messmethoden im Bland-Altman-Diagramm ergab als mittleren
Unterschied zwischen den Messwerten beider Methoden -2,51 + 18,18 mmHg. Die
Grenzen des Ubereinstimmungsbereichs, die sogenannten ,, limits of agreement
(Mittelwert der Differenzen + 1,96 * Standardabweichung der Differenzen) lagen bei
33,13 mmHg und -38,15 mmHg, was einer groen Streubreite der Messwerte entspricht
(Abbildung 4).
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Abbildung 4: Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der Messwertdaten aus klinischer Blut-
druckmessung und invasiver Messung via Herzkatheter (N = 55).
Methodel entspricht der klinischen Messung des Blutdruckgradienten von oberer zu unterer Ex-
tremitét, Methode2 entspricht der Messung des invasiven Gradienten {iber die Stenose in der
Herzkatheteruntersuchung. Messwertangaben in mmHg. Die Horizontalen bezeichnen die mitt-
lere Differenz (Diff) zwischen Methodel und Methode2 sowie die ,, limits of agreement “ nach
Bland-Altman (d -1.96s und d +1.96s).

3.3 Operationsdaten

3.3.1 Operationsalter

Das Durchschnittsalter der Patienten zum Operationszeitpunkt betrug 3,1 + 9,1 Jahre. 99
der 132 Patienten (75 %) wurden innerhalb ihres ersten Lebensjahres operiert, 14 Pati-
enten (11 %) zwischen dem zweiten und fiinften Lebensjahr, weitere 14 Patienten
zwischen dem sechsten und zwanzigsten Lebensjahr und lediglich vier Patienten (3 %)
wurden nach dem zwanzigsten Lebensjahr operiert. Der dlteste Patient war zum Opera-
tionszeitpunkt 61 Jahre alt, der jlingste lediglich einen Tag alt. Abbildung 5 veranschau-

licht die Verteilung des Operationsalters.
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Abbildung 5: Altersverteilung bei Operation (N = 132).

3.3.2 Operationsverfahren

Das am héufigsten angewandte Operationsverfahren war die erweiterte End-zu-End-
Anastomose. Sie wurde in insgesamt 105 Féllen durchgefiihrt (80 %). Bei 86 Patienten
wurde dabei der distale Aortenbogen bis auf Hohe der Arteria subclavia inzidiert, bei 19
Patienten reichte die Anastomose bis in den proximalen Aortenbogen nahe des Abgangs
des Truncus Brachiocephalicus. In einem Fall wurde eine Kombination aus erweiterter
End-zu-End-Anastomose und einer Subklaviaplastik durchgefiihrt. Bei 24 Patienten
(18 %) wurde eine einfache End-zu-End-Anastomose angelegt und drei Patienten
bekamen ein Interponat. Tabelle 9 zeigt einen Uberblick iiber die angewendeten

Verfahren.

Der Zugang zum Herzen erfolgte in 126 Fillen via Thorakotomie und in fiinf Fillen
iber eine mediane Sternotomie. In einem Fall konnte der Operationszugang aus den
Unterlagen nicht ermittelt werden. Eine Unterstiitzung durch extrakorporale Zirkulati-
onsverfahren war bei neun Operationen notwendig. In fiinf dieser Félle kam eine Herz-

Lungen-Maschine zum Einsatz, in den {ibrigen vier ein Linksherzbypass.
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Tabelle 9: Ubersicht iiber die Operationsverfahren

Operationsverfahren Anzahl Anteil in Prozent
Erweiterte End-zu-End-Anastomose 105 80 %

- bis auf Hohe der A. subclavia 86 65 %

- bis auf H6he des Truncusabgangs 19 14 %
End-zu-End-Anastomose 24 18 %
Interponat 3 2%
Erweiterte End-zu-End-Anastomose 1 0,8 %

+ Subklaviaplastik

3.3.3 Friihletalitit

Von den 132 Patienten verstarben zwei im perioperativen Verlauf. Damit lag die
perioperative Mortalitdt bei 1,5 %. Bei einem weiblichen Sdugling, der am zwdlften
Lebenstag operiert wurde, kam es intraoperativ zu einem Blutdruckabfall auf bis zu
30 mmHg fiir ungefdahr 60 Minuten. Postoperativ erwachte die Patientin nicht, die Spon-
tanatmung setzte nicht wieder ein und bei weiterhin weiten starren Pupillen wurde im
postoperativen Verlauf der Hirntod diagnostiziert. Ein weiterer weiblicher Sdugling, der
im Alter von sechs Tagen operiert wurde, musste intraoperativ wegen eines Kammer-
flimmerns reanimiert werden. Nach der Operation kam es zum Laktatanstieg und
schlieflich zum Tod der Patientin im Linksherzversagen nach vergeblichen Reani-

mationsbemiihungen.

3.3.4 Komplikationen

Die Haufigkeitsverteilung der haufigsten und wichtigsten Komplikationen im frithpost-
operativen Verlauf, mit der Anzahl an aufgetretenen Féllen und ihrem jeweiligen Anteil
an der Gesamtmenge aller Operationen in Prozent, ist in Tabelle 10 dargestellt. Als
hiufigste Komplikation kam es bei 16 Patienten (12,1 %) zu einer verzogerten Extu-
bation im postoperativen Verlauf nach einem Zeitfenster von > 48 Stunden. Ein
Pneumothorax trat in 13 Féllen (9,8 %) als zweithdufigste Komplikation auf. Schwer-
wiegende Komplikationen wie Nervenldhmungen, Chylothorax, Pneumonie oder Quer-
schnittssyndrome traten jeweils in <1,5 % aller Operationen auf. Bei einem Patienten
kam es nach der OP zu einem Querschnittssyndrom iiber die Segmente Th12 und L1
mit Verdacht auf ein Spinalis-Anterior-Syndrom und neurogener Blasen- und Mast-
darmstérung. Die Lahmung der Beine bildete sich auch in den spéten Jahren postope-
rativ nicht mehr vollstindig zuriick. Ein weiterer Patient zeigte nach der Intervention
Strecktendenzen des rechten Armes und Beines sowie eine schlaffe Hemiparese. Die

Funktion beider Extremitéten erholte sich jedoch im Verlauf wieder vollstindig.
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Tabelle 10: Komplikationen postoperativ

Komplikationen Anzahl Anteil in Prozent
Extubation >48h 16 12,1 %
Pneumothorax 13 9,8 %
Atelektase 8 6,0 %
Pleuraerguss 6 4,5 %
Wundheilungsstdrung 4 3,0 %
Haut-/Weichteilemphysem 3 23 %
Perikarderguss 3 23 %
Tachyarrhythmische Herzrhythmusstérungen |3 23%
Zwerchfellparese 2 1,5 %
Rekurrensparese 2 1,5 %
Chylothorax 2 1,5 %
Paresen 2 1,5 %
Horner-Symptomatik 1 0,8 %
Fazialisparese 1 0,8 %
Pneumonie 1 0,8 %
Sek. Thoraxverschluss 1 0,8 %
Nachblutung mit Rethorakotomie 1 0,8 %

Weitere direkt postoperative Komplikationen, die in der Tabelle 10 und in der quantita-
tiven Auswertung nicht mit aufgefithrt wurden, waren je eine Ileussymptomatik, post-
operatives Durchgangssyndrom, muskuldrer Hypertonus, eingeschrinkte Diurese bis
zum Harnverhalt, unbemerkter Verbleib eines falsch platzierten Fiihrungsmandrins im
Rahmen der pridoperativen Katheterisierung, Hyperbilirubindmie. Die postoperative

paradoxe Hypertonie als weitere Komplikation wird unter 3.4.2 gesondert betrachtet.

3.4 Erfassung der frithpostoperativen Befunde

Bei den 130 Patienten wurden vor der Entlassung neben den postoperativen Blutdruck-
kontrollen echokardiografische Kontrollen der Herzfunktion durchgefiihrt. Eine Herzka-
theteruntersuchung wurde postoperativ nicht durchgefiihrt. Die dokumentierten Werte
wurden aus den Befundberichten der Patientenakten zusammengetragen sowie Angaben
zur postoperativen Medikation erfasst. Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeit-

punkt der postoperativen Diagnostik betrug 3,2 + 9,2 Jahre.




Ergebnisse 37

3.4.1 Friihpostoperative Untersuchungsbefunde

Der postoperativ gemessene Blutdruck des rechten Armes konnte bei 119 Patienten
ermittelt werden. Hierbei wurde der jeweils letzte dokumentierte Blutdruckmesswert
vor Entlassung beriicksichtigt. Er betrug im Mittel 97(+ 18)/ 57(+ 14) mmHg. Bei 118
Patienten konnte wiederum, iiber die jeweiligen Mittelwerte, der Blutdruckgradient
zwischen oberer und unterer Extremitdt berechnet werden. Er betrug im Durchschnitt
2+ 10 mmHg. Der maximale Gradient betrug 30 mmHg von oberer zu unterer

Extremitét.
Bei neun Patienten (8 %) lag der berechnete Blutdruckgradient > 20mm Hg.

Eine Zusammenfassung der postoperativen Blutdruckwerte gibt Tabelle 11. In Abbil-
dung 6 wird die Verteilung des postoperativ gemessenen Blutdruckgradienten veran-
schaulicht.

Tabelle 11: Zusammenfassung der frithpostoperativen Blutdruckmesswerte

MessgroRe Giiltige N Mittelw. Stdabw. Median
RR rechter Arm, systolisch 119 97 18 95
(mmHg)

RR rechter Arm, diastolisch 119 57 14 57
(mmHg)

RR obere Extremitat, systolisch |129 96 18 93
(mmHg)

RR untere Extremitat, systolisch [118 92 19 88
(mmHg)

RR-Gradient obere/untere 118 2 10 2
Extremitat (mmHg)
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Abbildung 6: Verteilung des postoperativ gemessenen Blutdruckgradienten von oberer zu un-
terer Extremitédt (N = 118. Mittelwert 2 = 10 mmHg).

~ Normalverteilung erwartet.

Bei insgesamt 124 der 130 Patienten waren Untersuchungsergebnisse einer postopera-
tiven Echokardiografie dokumentiert. Tabelle 12 stellt die Werte der metrischen Mess-
grofen dar.

Auflerdem wurden aus den Befunden der postoperativen Echokardiografie Angaben zur
linksventrikuldren Hypertrophie sowie zur Pumpfunktion des linken Ventrikels erfasst.

Angaben zur LVH konnten aus den Befunden von 76 Patienten ermittelt werden. Von
diesen wiesen 43 Patienten (57 %) eine linksventrikuldre Hypertrophie auf.
Eine Beurteilung der Pumpfunktion lag postoperativ bei 110 Patienten vor. Von diesen
wiesen jeweils fiinf Patienten eine hyperdyname oder befriedigende Pumpfunktion auf,
weitere sechs Patienten hatten eine reduzierte linksventrikuldire Pumpfunktion. Dies
entsprach jeweils 5 % aller Patienten. Eine schlechte Pumpfunktion war in keinem Fall
dokumentiert. Der GroBteil der Patienten (94 Fille, 85 %) zeigte eine gute Pumpleis-
tung des linken Ventrikels. Abbildung 7 verdeutlicht diese Ergebnisse.
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Abbildung 7: Beschreibung der linksventrikuldren Funktion in der postoperativen Echokardio-

grafie (N = 110).

Tabelle 12: Echokardiografische Untersuchungsergebnisse, postoperativ

3.4.2 Medikation direkt postoperativ

MessgroRe Giultige N Mittelw. Stdabw. Median
Vimax AoDesc (m/s) 114 1,9 0,6 1,9
fraction shortening (%) 87 39 7 38
LVEDD (mm) 95 24 9 21

Bei 67 Patienten (52 %) wurde direkt postoperativ eine Gabe von Diuretika zur Entlas-

tung des Herzen und Forderung der Diurese dokumentiert. Ebenso bekamen aufgrund

einer paradoxen Hypertonie 67 Patienten (52 %) eine antihypertensive Medikation im

unmittelbar postoperativen Verlauf, wenige Stunden bis Tage nach der Operation.

Betablocker kamen dabei in 49 Fillen zum Einsatz, 18 Patienten bekamen zusétzlich

oder alternativ ACE-Hemmer, drei Mal wurden Kalziumantagonisten gegeben. Zudem

erhielten 23 Patienten Nitroglyzerin fiir einige Tage, in drei Féllen wurde Clonidin

gegeben und in einem Fall Urapidil. Einen Uberblick gibt Tabelle 13.
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Tabelle 13: Antihypertensive Medikation unmittelbar postoperativ

Wirkstoffklasse/-name

Anzahl Patienten

Diuretika 67
Antihypertensive Medikation 67
- Betablocker 49
- ACE- Hemmer 18
- Kalziumantagonisten 3
- Nitroglyzerin 23
- Clonidin 3
- Urapidil 1

3.5 Erfassung der Daten bei Follow-up

3.5.1 Follow-up-Intervalle

Verlaufsdaten nach der Operation waren bei insgesamt 110 der 130 Patienten verfiigbar.

Insgesamt wurden 1040,8 Patientenjahre erfasst. Die mittlere Uberwachungszeit betrug
9,5 £ 6,2 Jahre, das Durchschnittsalter der Patienten bei Follow-up betrug 11,8 £9,7
Jahre. Das kiirzeste Follow-up-Intervall umfasste ein halbes Jahr postoperativ, wahrend

das lidngste 23,6 Jahre einschloss. Ein Patient verstarb ca. 3,3 Jahre nach der Operation

an einem Atemwegsinfekt bei unklarer Lungenerkrankung mit respiratorischer

Globalinsuffizienz. In den iibrigen Fillen war das Ende des Uberwachungszeitraum

durch das letzte Erscheinen zur Kontrolluntersuchung an der UMG, bzw. durch den

aktuellsten externen Arztbrief, bestimmt. In Abbildung 8 ist, in Abhingigkeit vom

Uberwachungszeitraum in Jahren, der Anteil der Patienten dargestellt, von dem zum

jeweiligen Zeitpunkt noch Follow-up Daten verfiigbar waren.
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Abbildung 8: Postoperativer Beobachtungsverlauf: Anzahl beobachteter Patientenfille in Ab-
héngigkeit von der Follow-up-Zeit in Jahren (N = 110).

N = 110. Beobachtungszeitraum = Zeitraum von primérer OP an der ISTA bis zum Termin der
letzten dokumentierten Untersuchung eines jeden Patienten. Mittlere Uberwachungszeit

9,5 + 6,2 Jahre, Durchschnittsalter bei Follow-up 11,8 £9,7 Jahre. Min. Follow-up-Intervall 0,5

Jahre, max. Intervall 23,6 Jahre.

3.5.2 Untersuchungsbefunde bei Follow-up

Die Auswertung der Follow-up Daten zeigt, dass lediglich bei sieben Patienten zum
letzten Follow-up-Zeitpunkt eine aktuelle Blutdruckmessung iiber 24 Stunden
dokumentiert war. Bei der letzten Follow-up-Untersuchung war bei 106 Patienten der
Blutdruck des rechten Armes dokumentiert. Im Durchschnitt lag er bei
113(= 17)/ 63(= 11) mmHg. Bei fiinf dieser Patienten iiberstieg der systolische Blut-
druck 140 mmHg. Bei insgesamt 95 Patienten konnte der Blutdruckgradient der oberen
zur unteren Extremitdt berechnet werden oder war direkt in den Befunden angegeben,
siche Abbildung 9. Er betrug im Durchschnitt -7 = 12 mmHg. Durchschnittlich war
damit der Blutdruck an den unteren Extremititen etwas hoher als an den oberen
Extremitdten. Der maximale Gradient betrug 19,5 mmHg von oberer zu unterer

Extremitit. In keinem Fall liberstieg der berechnete Blutdruckgradient 20 mmHg.

Eine Zusammenfassung der Blutdruckwerte bei der letzten Follow-up Untersuchung
gibt Tabelle 14.
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Tabelle 14: Zusammenfassung der Blutdruckmesswerte vom letzten dokumentierten Unter-

suchungszeitpunkt
MessgroRe Gultige N Mittelw. Stdabw. Median
RR rechter Arm, systolisch 106 113 17 110
(mmHg)
RR rechter Arm, diastolisch 106 63 11 63
(mmHg)
RR obere Extremitat, systolisch |107 110 16 108
(mmHg)
RR untere Extremitat, systolisch |96 118 18 116
(mmHg)
RR-Gradient obere/untere 95 -7 12 -5
Extremitat (mmHg)
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Abbildung 9: Verteilung des Blutdruckgradienten von oberer zu unterer Extremitit zum letzten

dokumentierten Untersuchungszeitpunkt (N = 95. Mittelwert -7 + 12 mmHg).

~ Normalverteilung erwartet. Berechnung des Blutdruckgradienten iiber die Differenz der

gemittelten Blutdruck-Messwerte der oberen und unteren Extremitét.

Im Rahmen der letzten dokumentierten Kontrolluntersuchung lagen bei insgesamt 105

der 130 Patienten Untersuchungsergebnisse einer echokardiografischen Untersuchung

vor. Tabelle 15 stellt die Werte der metrischen Messgrof3en dar.
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Tabelle 15: Echokardiografische Untersuchungsergebnisse vom letzten dokumentierten Unter-

suchungszeitpunkt
MessgroRe Giltige N Mittelw. Stdabw. Median
Vmax AoDesc (m/s) 92 2,1 0,5 2,1
fraction shortening (%) 86 40 6 39
gjection fraction (%) 32 65 8 65,5
LVEDD (mm) 86 41 9 40,7
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Abbildung 10: Beschreibung der linksventrikuldren Funktion zum letzten dokumentierten Un-
tersuchungszeitpunkt im Follow-up (N =91).

Aus den Befunden der Echokardiografie bei Follow-up wurden zusétzlich Angaben zur
linksventrikuldren Hypertrophie sowie zur Pumpfunktion des linken Ventrikels erfasst.

Angaben zur LVH konnten aus den Befunden von 78 Patienten ermittelt werden. Von
diesen wiesen 11 Patienten (14 %) eine linksventrikuldre Hypertrophie auf.
Eine Einschitzung der Pumpfunktion fand sich in den Unterlagen von 91 Patienten. Bei
einem Patienten (1 %) war eine hyperdyname Pumpfunktion angegeben, drei Patienten
hatten eine reduzierte Pumpfunktion (3 %). Eine befriedigende oder schlechte Pump-
funktion war in keinem Fall dokumentiert. Der Grofteil der Patienten (87 Falle, 96 %)
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zeigte eine gute Pumpleistung des linken Ventrikels. Abbildung 10 verdeutlicht diese
Ergebnisse grafisch.

3.6 Vergleich der erfassten Daten iiber die Zeit

Zur Erfassung und Bewertung des mittel- und langfristigen postoperativen Verlaufs
nach primdrer Operation an der ISTA wurden die Parameter der Untersuchungszeit-
punkte prédoperativ, postoperativ und letztes Follow-up miteinander verglichen. Das
Durchschnittsalter aller beobachteter Patienten zu den jeweiligen Messzeitpunkten
betrug 2,3 £+ 13 Jahre priaoperativ, 3,2 £ 9,2 Jahre postoperativ und 11,8 + 9,7 Jahre bei
Follow-up. Um einen moglichst unverzerrten Vergleich der erfassten Parameter zu
gewihrleisten, wurde nach Moglichkeit fiir jeden Parameter jeweils nur der Teil des
Patientenkollektivs in den Vergleich mit einbezogen, von dem zu jedem der relevanten
Messzeitpunkte Daten verfiigbar waren. Lediglich bei den Angaben zur linksventriku-
laren Funktion wurden zu den jeweiligen Messzeitpunkten alle verfiigbaren Patienten-
werte in den Vergleich mit einbezogen und dabei die prozentuale Verdnderung der

Verteilung in Abhingigkeit von der Zeit betrachtet.

3.6.1 Vergleich der Blutdruckmesswerte

Eine Durchfiihrung der Blutdruckmessung an allen vier Extremitéten zu den drei Unter-
suchungszeitpunkten praoperativ, postoperativ und bei Follow-up wurde bei insgesamt
28 Patienten dokumentiert. Bei der Mehrzahl der Patienten fehlten zu einem oder

mehreren Zeitpunkten die Messwerte einer oder mehrerer Extremitéten.

Fiir den Blutdruck des rechten Arms waren von 93 Patienten Messwerte zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten vorhanden, sieche Abbildung 11. Durch die Operation an der
ISTA konnte der am rechten Arm gemessene Blutdruck signifikant gesenkt werden (p
< 0,05). Fiir die 93 betrachteten Patientenfdlle betrug der prioperativ gemessene Blut-
druck am rechten Arm systolisch 106 + 32 mmHg und konnte durch die Intervention
um 9 + 25 mmHg auf 96 £ 18 mmHg gesenkt werden (t(92) = 3,7 ; p < 0.001). Die
diastolischen Blutdruckwerte des rechten Arms wurden von durchschnittlich
63 = 19 mmHg um 6 = 18 mmHg auf 57 + 14 mmHg gesenkt (t(92) = 2,9 ; p < 0.001).
Uber den Beobachtungszeitraum von unmittelbar postoperativ bis zum Termin der
letzten dokumentierten Untersuchung stieg der mittlere Blutdruck am rechten Arm
signifikant von systolisch 96 + 18 mmHg um 16 + 16 mmHg auf 112 £ 16 mmHg (t(92)
= -9,6 ; p < 0.001) und diastolisch von 57 =14 mmHg um 6+ 14 mmHg auf
63 £ 11 mmHg an (t(92) = -3,9 ; p <0.001). Hierbei ist die zum Teil erhebliche Alters-
differenz der Patienten zu den beiden Untersuchungszeitpunkten zu beachten und der
damit einhergehende physiologische Blutdruckanstieg vom Kindes- zum Jugend-, bzw.

Erwachsenenalter.
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Abbildung 11: Vergleich der Blutdruckmesswerte am rechten Arm zu den Messzeitpunkten
préoperativ/postoperativ/letzte Follow-up-Untersuchung (N = 93).

Abnahme des mittlere systolischen und diastolischen Blutdrucks des rechten Arms von pré- zu
postoperativ statistisch signifikant, (t(92) = 3,7 ; p <0.001) bzw. (t(92) =2,9 ; p <0.001). An-
stieg im postoperativen Verlauf bis zum Zeitpunkt der letzten dokumentierten Nachsorgeunter-
suchung ebenfalls statistisch signifikant (t(92) =-9,6 ; p < 0.001) bzw. (t(92) =-3,9 ; p <0.001).

Um die Daten der gemessenen Blutdruckgradienten von oberer zu unterer Extremitét
préoperativ, postoperativ und zum Ende der Follow-up Zeit zu vergleichen, wurden
lediglich die 83 Patienten betrachtet, bei denen sich der Blutdruckgradient zu allen drei
Messzeitpunkten bestimmen lie8. Im Mittel wurde durch die Operation eine Reduktion
des Blutdruckgradienten um 24 + 21 mmHg, von prioperativ 26 =21 mmHg auf post-
operativ 2 + 11 mmHg, erreicht. Dieser Unterschied zwischen den préd- und postopera-
tiven Blutdruckgradienten erwies sich im t-Test fiir verbundene Stichproben als hoch
signifikant (t(82) = 10,1 ; p < 0.001). Im postoperativen Verlauf zeigte sich im Mittel
eine weitere signifikante Reduktion des Gradienten um 10 £ 16 mmHg auf durchschnitt-
lich -8 + 12 mmHg (t(82) = 5,7 ; p <0,001). Wahrend préoperativ 45 der 83 Patienten
(54 %) einen Gradienten von >20 mmHg hatten, waren es postoperativ nur noch sieben
(8 %) und zum Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung kein Patient mehr. Eine
visuelle Gegeniiberstellung der Blutdruckgradienten zu den verschiedenen Messzeit-

punkten zeigt Abbildung 12.
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Abbildung 12: Vergleich der Blutdruckgradienten von oberer zu unterer Extremitit zu den un-
terschiedlichen Messzeitpunkten: praoperativ, postoperativ und letzte dokumentierte Untersu-
chung (N = 83).

Mittleres Alter praoperativ 2,3 Jahre, mittleres Alter postoperativ 3,2 Jahre, mittleres Alter bei
Follow-up 11,8 Jahre. Senkung des mittleren systolischen Blutdruckgradienten von pré- zu
postoperativ statistisch signifikant (t(82) = 10,1 ; p < 0.001). Weitere statistisch signifikante Re-
duktion des Gradienten im postoperativen Verlauf bis zum Zeitpunkt der letzten dokumentierten
Nachsorgeuntersuchung (t(82) = 5,7 ; p <0,001).

3.6.2 Vergleich echokardiografischer Parameter

Als Parameter zur Erfassung der linksventrikuldren Funktion im postoperativen Verlauf
wurden die FS, bzw. EF, sowie Angaben zur Ventrikelfunktion und linksventrikuldren
Hypertrophie aus den Untersuchungsbefunden dokumentierter Echokardiographien
herangezogen. Uber den Zeitraum von der prioperativen Untersuchung bis zur letzten
Follow-up Untersuchung zeigte sich, liber alle Patienten gemittelt, eine Verbesserung

der linksventrikuldren Funktion.

Fiir lediglich 33 Patienten war ein direkter Vergleich zwischen der prid- und postope-
rativ sowie bei Follow-up gemessenen FS moglich. Hierbei zeigte sich ein Anstieg der
FS nach erfolgter Intervention um 3,2 % von 34,8 £ 9,2 % auf 38 £ 5,2 %. Im postope-
rativen Verlauf bis zum Zeitpunkt der letzten Follow-up Untersuchung stieg die mittlere
FS nochmals leicht um 1,6 % auf 39,6 + 6,1 % an (vergleiche Abbildung 13). Beide
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Verianderungen erwiesen sich jedoch im t-Test fiir verbundene Stichproben als nicht
signifikant (t(49) = -3,3; p < 0.002).

— 70
s
o)}
£
S 60t
8 o
)
<
w
.5 50 o) —_
5 -
o
a0t 0
30 | 1
o
20 t
10 | | — Median
] 25%-75%
T Bereich ohne Ausreiler
0 ‘ ‘ ‘ o Mittelwert
Praop. Postop. Follow-up
Messzeitpunkt

Abbildung 13: Vergleich der fraction shortening (FS) in der echokardiografischen Untersu-
chung pra- und postoperativ und bei Follow-up (N = 33).

Mittleres Alter praoperativ 2,3 Jahre, mittleres Alter postoperativ 3,2 Jahre, mittleres Alter bei
Follow-up 11,8 Jahre.

Fiir den Vergleich der Beschreibung der linksventrikuldren Funktion konnten 57 Pati-
entenfille herangezogen werden. Praoperativ zeigten drei Patienten (5 %) eine hyperdy-
name Funktion des linken Ventrikels, 30 Patienten (53 %) eine gute und jeweils zwolf
Patienten (21 % jeweils) eine befriedigende, bzw. reduzierte Pumpfunktion. Eine
schlechte Pumpfunktion wurde zu keinem Messzeitpunkt bei einem der 57 Patienten
festgestellt. Nach der Operation war eine hyperdyname Ventrikelfunktion nur noch bei
einem Patienten (2 %) angegeben. Der Anteil der Patienten mit einer guter Ventrikel-
funktion stieg auf 51 Patienten (89 %) und eine befriedigende oder reduzierte Funktion
wurde lediglich in drei, bzw. in zwei Féllen gemessen (6 %, bzw. 4 %). Die positive
Verinderung der linksventrikuldren Ventrikelfunktion, nach fallweisem Ausschluss der
missing data, war nach dem Wilcoxon-Rang-Test fiir verbundene Stichproben signi-
fikant (Z(N = 25) = 3,5; p < 0.001).

Bis zum Zeitpunkt der letzten Folgeuntersuchung stieg die Zahl der Patienten mit guter
linksventrikuldrer Pumpfunktion auf 55 (96 %) an. Nur noch in jeweils einem Fall war

eine hyperdyname oder reduzierte Pumpfunktion dokumentiert. Diese Verdnderung
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zeigte sich jedoch, nach fallweisem Ausschluss der missing data, statistisch als nicht
signifikant (Z(N = 8) = 1,12; p=0,26).

Eine grafische Gegeniiberstellung aller Angaben zur Beschreibung der linksventriku-
laren Funktion der 57 Patienten findet sich im Folgenden (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Beschreibung der LV-Funktion im Vergleich, praoperativ/postoperativ/bei Fol-
low-up (N = 57).
Mittleres Alter praoperativ 2,3 Jahre. Mittleres Alter postoperativ 3,2 Jahre. Mittleres Alter bei
Follow-up 11,8 Jahre.

Um die Angaben zur linksventrikuldren Hypertrophie zu vergleichen, wurden zum pri-
und postoperativen und zum jeweils aktuellsten Zeitpunkt die Anteile der Patienten mit
und ohne LVH betrachtet. Insgesamt wurden die Untersuchungsdaten von 64 Patienten
préoperativ, von 76 Patienten postoperativ und von 78 Patienten zum Follow-up-Zeit-
punkt erfasst. Es war festzustellen, dass der jeweilige Anteil der Patienten mit linksven-
trikuldrer Hypertrophie von pridoperativ 69 % auf postoperativ 57 % und bis zum letzten
Follow-up auf 14 % sank. Abbildung 15 fasst die Entwicklung in einem Diagramm

zuSammen.
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Abbildung 15: Vergleich der Privalenz linksventrikuldrer Hypertrophie in den Echokardiogra-
fischen Untersuchungen: praoperativ, postoperativ, letzte dokumentierte Untersuchung im post-

operativen Verlauf.

In den echokardiografischen Untersuchungen prioperativ, postoperativ und bei den
Verlaufskontrollen wurde haufig auch die Spitzengeschwindigkeit iiber die Stenose in
der Aorta descendens gemessen. Fiir 50 Patienten waren zu jedem dieser Messzeit-
punkte Werte dokumentiert und damit ein direkter Vergleich der maximalen Stro-
mungsgeschwindigkeiten vor und nach der Intervention mdglich (siche Abbildung 16).
Praoperativ lag die durchschnittliche Spitzengeschwindigkeit der 50 Patienten bei
3,09+ 1,12 m/s und die hochste erreichte Geschwindigkeit bei 5,5 m/s. Postoperativ
sanken die durchschnittliche Spitzengeschwindigkeit um 1,06 £0,95 m/s auf
2,03 £ 0,58 m/s und die hochste erreichte Geschwindigkeit auf 3,3 m/s. Die postopera-
tive Reduktion der durchschnittlichen maximalen Flussgeschwindigkeit in der Aorta
descendens erwies sich im t-Test fiir abhéngige Stichproben als hoch signifikant (t(49)
=7,9; p <0.001). Gemittelt iiber die Werte der letzten Follow-up Untersuchung lag die
maximale Flussgeschwindigkeit in der Aorta descendens zum letzten Untersuchungs-
zeitpunkt bei 2,19 + 0,5 m/s. Als hochster Wert war eine Geschwindigkeit von 3,60 m/s
dokumentiert. Dieser leichte Anstieg der maximalen Stromungsgeschwindigkeit um
0,16 = 0,50 m/s im postoperativen Langzeitverlauf zeigte sich im t-Test flir verbundene
Stichproben ebenfalls signifikant (t(49) = -2,3; p = 0,027).
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Abbildung 16: Vergleich der Spitzengeschwindigkeit in der Aorta descendens in der Echokar-
diografie: praoperativ, postoperativ, letzte dokumentierte Untersuchung im postoperativen Ver-
lauf (N = 50).

3.7 Erfassung der Komplikationen im mittel- bis langfristigen

postoperativen Verlauf

3.7.1 Reinterventionen

Innerhalb der mittleren postoperativen Beobachtungszeit von 9,5 + 6,2 Jahren waren bei
12 der 110 Patienten (11 %) Reinterventionen an der ISTA notwendig. Alle dieser Pati-
enten waren bei der primdren Operation unter einem Jahr alt. Die Reinterventionsrate
fiir die im Alter von unter einem Jahr operierten Patienten betrug damit 14 %. Die Rein-
terventionsrate der im Alter von {liber einem Jahr operierten Patienten im Beobachtungs-
zeitraum dieser Studie betrug hingegen 0 %. Von den 12 Eingriffen wurden zehn noch
innerhalb des ersten Jahres nach der primiren Operation vorgenommen, was einem
Anteil von 83 % entspricht. Ein weiterer Patient war zum Zeitpunkt der ersten Rein-
tervention knapp neun Jahre alt, der letzte elf Jahre.

Sogar eine zweite Reintervention an der ISTA war viermal erforderlich. Diese folgte bei
zwei der Patienten mit einem Abstand von wenigen Tagen bzw. Monaten auf die erste
Reintervention. Ein Patient wurde ca. ein Jahr nach der ersten Reintervention erneut an

der ISTA behandelt, wihrend bei dem letzten der vier Patienten die zweite Reinterven-
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tion mit einem Abstand von zwolf Jahren zur ersten erfolgte. Lediglich in einem Fall
war eine dritte Reintervention in den Patientenakten verzeichnet. Hierbei handelte es
sich um eine erneute Stentdilatation, die mit einem Abstand von rund viereinhalb Jahren
auf die vorangegangene folgte. Der Patient war zu dem Interventionszeitpunkt knapp
sechs Jahre alt.

Tabelle 16 zeigt einen Uberblick iiber Zeitpunkt und Art der jeweiligen Reintervention
an der ISTA sowie iiber den gewdhlten Zugangsweg und Alter des jeweiligen Patienten

zum Interventionszeitpunkt.

Als unterschiedliche Verfahren kamen bei den Reinterventionen an der ISTA insgesamt
zehn Ballonangioplastien, in einem Fall begleitet von einer Stent-Implantation, drei
Stent-Dilatationen, eine erneute End-zu-End-Anastomose, vier erweiterte End-zu-End-
Anastomosen sowie eine Subklavia-Plastik zum Einsatz. Die Begleitfehlbildungen/
kardialen Probleme, die bei den einzelnen Reinterventionen operativ mit versorgt

wurden, werden im nichsten Abschnitt noch einmal gesondert aufgefiihrt.
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Tabelle 16: Reinterventionen an der ISTA

* Tdif = Zeit (in J) zwischen primdrer OP und zweiter Reintervention, ** Tdif = Zeit zwischen
erster und zweiter Reintervention, *** Tdif = Zeit zwischen zweiter und dritter Reintervention,
(J) = Alter bei jeweiliger Reintervention, RI = Reintervention. Weitere Pathologien, deren chir-

urgische Korrektur zeitgleich mit der Reintervention an der ISTA erfolgte, sind durch ein ,,+*

gekennzeichnet.
Nr.| (J) | Tdif 1.RI (J) | Tdif 2.RI (J) | Tdif 3.RI

1 /0,5 |04 |Ballonangioplastie|0,8 |0,3 |Erw. EzE-Anast.

+ Subklaviaplastik

2 |0,2 |0,2 |Ballonangioplastie|0,2 |0,0 |Erw. EzE-Anast.

+ Ballonvalvuloplastie + VSD-Patchverschluss
bei Aortenklappen-

' PP + PFO-Verschluss
stenose

3 /0,5 |04 |Ballonangioplastie |12,2 |11,7 | Ballonangioplastie

4 /0,2 |0,2 |Ballonangioplastie

5 10,3 |0,2 |Ballonangioplastie

6 0,2 |0,1 |Ballonangioplastie|1,3 |1,1 |Stentdilatation 59 4,6 |Stentdilatation

+ Stentimplant.

+ Ballondil. A.
subclavia li.

7 10,5 |0,2 |Ballonangioplastie

8 |04 |04 |Erw. EzE-Anast.

9 |05 |0,5 |Ballonangioplastie

10 0,3 |0,2 |EzE-Anastomose

+ Korrektur d. inkom-
pletten AV-Kanals mit
Patch

+ Naht des Spalts

11 18,9 |8,9 |Ballonangioplastie

12 |11,6 | 11,6 |Erw. EzE-Anast.
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Neben den zuvor beschriebenen Reinterventionen an der ISTA wurden bei 20 der 110
Patienten des Studienkollektivs (18 %) wihrend des Beobachtungsintervalls zu insge-
samt 26 Zeitpunkten weitere kardiale Interventionen durchgefiihrt (siche Tabelle 17).
Haufig wurden bei einem solchen Eingriff gleich mehrere Interventionen vorge-
nommen. Zeitlich lagen die Eingriffe im Mittel 5,3 + 6,3 Jahre nach der priméren
Operation an der ISTA. Das kiirzeste Intervall zwischen Operation an der ISTA und

anderer kardialer Reintervention betrug wenige Monate, das ldngste rund 20 Jahre.

Die hidufigste Intervention bildete die Resektion einer fibromuskuldren Subaortenste-
nose, diese war insgesamt bei sieben Patienten dokumentiert. Am zweithdufigsten,
insgesamt viermal bei drei Patienten, erfolgte eine Ballonvalvuloplastie bei VAS. Der
Verschluss eines PFO, eines VSD sowie Schrittmacher- bzw. ICD-Implantationen
wurden ebenfalls in jeweils vier Féllen durchgefiihrt. Insgesamt machten Interventionen
an der Aortenklappe 55 % aller anderen kardialen Interventionen aus. Unter diesen elf
Patienten, die eine Intervention an der Aortenklappe bendtigten, waren acht Patienten
mit einer BAV.

Bei der gesonderten Betrachtung notwendiger Eingriffe an der Aortenklappe im post-
operativen Verlauf wurden bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe prozentual
héufiger Interventionen an der Aortenklappe durchgefiihrt. Eine Intervention an der
Aortenklappe war in der Gruppe der Patienten mit BAV (N = 39) in 21 % erforderlich,
wihrend in der Gruppe der Patienten mit ,,physiologischer* trikuspider Aortenklappen-
morphologie (N = 71) nur in 4 % der Fille Aortenklappen-Eingriffe durchgefiihrt
wurden (siche Abbildung 17).
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Tabelle 17: Andere kardiale Interventionen im postoperativen Verlauf

Art der Intervention Anzahl
Resektion einer fibromuskuldren Subaortenstenose 7
Ballonvalvuloplastie einer valvularen Aortenstenose 4
Verschluss eines persistierenden Foramen ovale (PFO) 4
Verschluss eines Ventrikelseptumdefekts (VSD) 4
Schrittmacher-/ CRTD-/ ICD-Implantation 4
Aortenklappenersatz 3
- in einem Fall + Aorta-ascendens-Ersatz
Septummyektomie 3
Ross-OP, PK-Ersatz durch xenogene Klappe/Homograft 2
Verschluss eines Vorhofseptumdefekt (ASDII) 2
Aortenklappenrekonstruktion 2

Raffung eines Septumaneurysmas

Mitralklappenersatz

Aorto-coronare-Bypassoperation

Interventionelle Rekanalisierung A. subclavia

Ballondilatation A. subclavia li.

Transatrioseptale Spaltung eines singularen Papillarmuskels
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Abbildung 17: Durchgefiihrte Interventionen an der Aortenklappe bei Patienten mit bikuspider
(BAV) und ,,physiologischer trikuspider Aortenklappe

3.7.2 Arterielle Hypertonie im postoperativen Verlauf

Die Analyse der gemessenen Blutdruckwerte bei Follow-up erfolgte, wie oben

beschrieben, hinsichtlich der Prévalenz einer arteriellen Hypertonie.

Die Blutdruckmesswerte von 93 Patienten im Alter von vier bis 66 Jahren wurden mit
den nach aktueller Leitlinie empfohlenen Referenzwerten verglichen (Leitlinie Arteri-
elle Hypertonie 2015, Guidelines arterial hypertension 2018). Das Durchschnittsalter
dieser Patientengruppe zum Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung betrug
13,3 £9,7 Jahre. Die Liange des postoperativen Intervalls bis zum Zeitpunkt der letzten
dokumentierten Nachsorgeuntersuchung betrug im Mittel 10,6 = 5,9 Jahre. Von den 93
Patienten bekamen 23 eine antihypertensive Medikation (25 %), bei weiteren 16 Pati-
enten (17 %) lagen die dokumentierten Blutdruckmesswerte oberhalb der als normal
geltenden Grenzwerte: oberhalb der 95. Perzentile bei den Kindern und Jugendlichen
und {iber 140/90 mmHg bei den erwachsenen Patienten (Abbildung 18a). Eine deutlich
erhohte Priavalenz einer arteriellen Hypertonie gegeniiber der Normalbevolkerung, von

bis zu 42 % bei Follow-up in unserem Studienkollektiv, ist demnach anzunehmen.

Im zweiten Schritt wurde das Blutdruckverhaltens in der Gruppe der Kinder und
Jugendlichen zum letzten dokumentierten postoperativen Follow-up-Zeitpunkt geson-

dert betrachtet. Die Daten von insgesamt 73 Kindern konnten ausgewertet werden. Das
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durchschnittliche Alter der Patienten bei Operation betrug 0,9 + 2,2 Jahre, im Mittel lag
der Abstand zwischen Operation und der letzten dokumentierten Untersuchung bei
8,6 3,9 Jahren. Zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung waren die Patienten im
Schnitt 9,5 + 3,9 Jahre alt. Der jlingste Patient dieser Gruppe war zum Untersuchungs-
zeitpunkt 4,1 Jahre alt, der élteste Patient war 17,5 Jahre alt. Eine antihypertensive
Medikation erhielten zehn (14 %) der Patienten. Unter diesen zehn Patienten war nur
ein Patient, bei dem Reinterventionen aufgrund von Restenosen erfolgt waren. In 15
Féllen lagen die Werte der Blutdruckmessung am rechten Arm oberhalb der 95.
Referenzperzentile. Zwei Drittel der Patienten hatten zum Follow-up-Zeitpunkt normo-
tone Blutdruckwerte (Abbildung 18b).

Die Behandlung der Patienten mit antihypertensiven Medikamenten im postoperativen
Intervall wurde zudem im zeitlichen Kontext analysiert. Zum Zeitpunkt der letzten
Kontrolluntersuchung (0,5 bis 23,6 Jahre nach der Operation) war bei 25 von 110 Pati-
enten eine antihypertensive Medikation dokumentiert. Dies entspricht einem Anteil von
25 % aller Patienten. Im Durchschnitt wurde die Medikation 6,6 + 6,9 Jahre nach der
Operation begonnen. Bei den Patienten mit dem geringsten zeitlichen Abstand zwischen
Operation und Medikationsbeginn, wurde die Medikation direkt nach der Operation
begonnen und danach kontinuierlich weitergefiihrt. Der grofite erfasste Abstand
zwischen Operation und Medikationsbeginn lag bei 19,4 Jahren postoperativ. Bei der
Interpretation dieser Werte sind die groBen Unterschiede in der Linge des Uber-

wachungszeitraums aller Patienten zu beriicksichtigen.
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Abbildung 18: Privalenz der antihypertensiven Medikation und hypertoner Blutdruckwerte im
Follow-up.

a) Alle Patienten [N = 93], Durchschnittsalter dieser Patientengruppe zum Zeitpunkt der Erhe-
bung: 13,3 = 9,7 Jahre. b) Kinder und Jugendliche [N = 73], Durchschnittsalter zum Zeitpunkt
der Erhebung: 9,5 + 3,9 Jahre. Definition hypertensiver Messwerte als Werte oberhalb der 95.
Referenzperzentile fiir die <18-Jahrigen, bzw. als Werte >140/90 mmHg fiir die iiber 18 Jahre

alten erwachsenen Patienten.



Ergebnisse 58

Zur genaueren Differenzierung wurde der Anteil der Patienten mit antihypertensiver
Medikation zu bestimmten Zeitintervallen postoperativ getrennt betrachtet. Als Beginn
der Medikation wurde dabei jeweils der Zeitpunkt gewihlt, zu dem erstmalig Angaben
tiber eine erfolgte Medikamentengabe in den Akten zu finden waren. Nach zweieinhalb
Jahren bekamen acht Patienten von 95 eine antihypertensive Medikation (8 %), nach
fiinf Jahren zehn von 82 Patienten (12 %), nach einem Intervall von zehn Jahren post-
operativ sieben von 44 Patienten (16 %), nach 15 Jahren sechs von 21 Patienten (40 %)
und nach 20 Jahren noch fiinf von elf Patienten (45 %) (Tabelle 18).

Tabelle 18: Antihypertensive Medikation nach Follow-up-Zeitpunkten

2,5 J postop. |5 J postop. (10 J 15J 20J
postop. postop. postop.

Anzahl Patienten gesamt |95 82 44 21 11
Anzahl Patienten mit 8 10 7 6 5
antihypertensiver
Medikation
Anteil in % 8 12 16 40 45
g 100% b ' Alle Patienten N=110 O Volist. (N=25) + Zensiert (N=85)
E 900 B
b)) /o I
g 80% r
N2

70% |

60% |

50% |

40%

30% r

20% |

10% r

0%

0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Medikamentenfreie Zeit [in Jahren]

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve: Medikamentenfreies Uberleben in Jahren postoperativ
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Abbildung 19 zeigt die Ergebnisse der Survival-Analyse mithilfe einer Kaplan-Meier-
Kurve, in der das kumulative medikamentenfreie Uberleben in Abhiingigkeit von der
medikamentenfreien Zeit im postoperativen Follow-up-Intervall dargestellt ist. Die 5-
Jahres-Rate fiir medikamentenfreies Uberleben, also die Wahrscheinlichkeit, dass die
Patienten fiinf Jahre nach der Operation keine antihypertensive Medikation erhielten,
lag bei ca. 86 %. Fiir die 10-Jahres-Uberlebensrate ergaben sich ca. 81 %. Die mediane

medikamentenfreie Zeit postoperativ betrug 16,9 Jahre.

100% o Vollst. (N=14) + Zensiert (N=75)

90% o Vollst. (N=11) + Zensiert (N=10)
0

Kum. Uberleben

80% f -+
G____I
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10% |
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Medikamentenfreie Zeit [in Jahren]

Abbildung 20: Medikamentenfreies Uberleben postoperativ, Vergleich Alter zum OP-Zeit-

punkt.

Gruppe 1 (T )= Alter zum Operationszeitpunkt <18 Monate (N = 89)

)= Alter zum Operationszeitpunkt >18 Monate (N = 21)

Das kumulative medikamentenfreie Uberleben in Abhingigkeit von der medikamenten-
freien Zeit im postoperativen Follow-up-Intervall wurde weiterhin in Abhédngigkeit vom
Alter zum Operationszeitpunkt flir zwei Gruppen getrennt betrachtet (Abbildung 20).
Gruppe 1 umfasst die 89 Patienten, die zum Operationszeitpunkt <18 Monate alt waren,
Gruppe 2 schlieft 21 Patienten ein, die im Alter von >18 Monate operiert wurden. 10
Jahre nach primédrer Operation an der ISTA betragt die Wahrscheinlichkeit fiir medika-
mentenfreies Uberleben der im Alter von <18 Monate operierten Patienten 87 %,
wihrend die Wahrscheinlichkeit fiir medikamentenfreies Uberleben in der Gruppe der

mit >18 Monaten operierten Patienten bei nur 55 % liegt. Die mediane Uberlebenszeit
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fiir die medikamentenfreie Zeit postoperativ der mit >18 Monaten operierten Patienten
betrug 11,7 Jahre. In der Gruppe der mit <18 Monaten operierten Patienten konnte die
mediane Uberlebenszeit nicht ermittelt werden. Zum Ende des beobachteten Follow-up-
Zeitraums 23 Jahre postoperativ, lag die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
medikamentenfreies Uberleben bei 58 %. Der Vergleich der Survival-Analysen mit dem
Log-Rank-Test ergab, dass in hoherem Alter operierten Patienten eine statistisch signi-
fikant hohere Wahrscheinlichkeit flir die Notwendigkeit einer antihypertensiven
Medikation im postoperativen Langzeitverlauf hatten (p = 0,00208).
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4 Diskussion

4.1 Hintergrund

Die maligeblichen Ziele in der chirurgischen Behandlung der Aortenisthmusstenose
sind die Beseitigung der Stenose und die Reduktion bzw. Vermeidung assoziierter
Komplikationen, die die Prognose der betroffenen Patienten im langfristigen Verlauf
bestimmen. Im Zuge dessen ist eine regelméfBige Evaluation der Morbiditit und
Mortalitdt angewandter chirurgischer Verfahren im Kontext der aktuellen
Behandlungsstrategien essentiell, um eine optimale Betreuung der Patienten im
postoperativen Verlauf langfristig zu gewéhrleisten. Die frithzeitige Erkennung etwaiger
Komplikationen und die Behandlung von Komorbidititen bilden die Basis der
lebenslangen Nachsorge des an einer ISTA operierten Patienten.

Die vorliegende retrospektive Studie liefert Erkenntnisse liber den aktuellen Stand
chirurgischer Therapien der Aortenisthmusstenose mit der erweiterten End-zu-End-
Anastomose als primidr angewandtem Verfahren und insbesondere Erkenntnisse
beziiglich des postoperativen Langzeitverlaufs. Eine Diskussion der Ergebnisse im
Kontext vorausgegangener Studien soll ihre Einordnung in diesen Bereich der
wissenschaftlichen Forschung ermoglichen und etwaige Limitationen bei der

Interpretation der Daten herausarbeiten.

4.2 Patientencharakteristika

4.2.1 Alter bei Erstdiagnose und bei primérer Operation

In den Jahren nach 1945, als die ersten Operationen an Patienten mit ISTA durchgefiihrt
wurden, lag das Durchschnittsalter noch im jungen Adoleszentenalter (Brouwer et al.
1994). Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der pridoperativen Diagnostik, das
dem ungefdhren Alter zum Diagnosezeitpunkt entspricht, betrug in unserer Patienten-
kohorte 2,3 + 13 Jahre. Das Alter bei Operation betrug im Mittel 3,1 + 9,1 Jahre. Die
Mehrheit der Patienten (75 %) wurde innerhalb des ersten Lebensjahres operiert. Im
Vergleich zu anderen Studien liegen das durchschnittliche Alter bei Diagnose und bei
Operation damit aktuell in immer jlingeren Jahren (Toro-Salazar et al. 2002, Hager et al.
2007, Brown et al. 2013, Kaya et al. 2018).

Das optimale Operationsalter stand lange Zeit im Fokus der wissenschaftlichen
Forschung. Nach aktuellem Kenntnisstand wird eine moglichst frithe Intervention inner-

halb des ersten Lebensjahres bevorzugt, zum einen wegen einer dadurch erwarteten
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Risikoreduktion fiir die langfristige Entwicklung eines persistierenden Hypertonus,
linksventrikuldrer Hypertrophie oder der Ausbildung von Aneurysmen, zum anderen
wegen einer niedrigeren Gesamtmortalititsrate (Cohen et al. 1989, Seirafi et al. 1998,
Toro-Salazar et al. 2002, Trojnarska et al. 2003, Bocelli et al. 2013).

Unsere Daten zeigen zwar einen Trend zur frithen Diagnosestellung und unmittelbar
nachfolgender Operation — mit einem durchschnittlichen Alter von 2,3 Jahren scheint
die Diagnose der Aortenisthmusstenose dennoch nach wie vor bei einem nicht unerheb-
lichen Teil der Patienten erst nach dem ersten Lebensjahr gestellt zu werden. Eine
zukiinftig noch konsequentere Durchfithrung der moglichen diagnostischen Maflnahmen

zur frihen Detektion einer ISTA wire erstrebenswert.

4.2.2 Verteilung der Nebendiagnosen

Bei einem Grof3teil der Patienten unseres Studienkollektivs bestanden bei Erstdiagnose
eine oder mehrere Nebendiagnosen. Analog zu den Angaben in der bestehenden Lite-
ratur fanden sich das PFO, die tubuldre Hypoplasie des Aortenbogens, der VSD und der
PDA unter den am haufigsten aufgefiihrten Diagnosen (Becker et al. 1970, Leitlinie
Aortenisthmusstenose 2018). Letzterer war in etwa der Hélfte der Fille durch die Gabe
von Prostaglandinen bedingt. Auch Klappenfehler und Gefdanomalien traten bei
jeweils tiber 10 % der Patienten auf. Eine weitere, insbesondere in Hinblick auf spéter
notwendige Reinterventionen relevante Nebendiagnose war die bikuspide
Aortenklappe, die bei iiber einem Drittel der Patienten gleichzeitig mit der ISTA vorlag.
Damit lag die Pravalenz der BAV in unserer Studienpopulation etwas niedriger als sonst
in der Literatur angegeben, mit ca. 44-62 % (Becker et al. 1970, Presbitero et al. 1987,
Kappetein et al. 1991, Roos-Hesselink 2003).

Hervorzuheben aus unseren Daten ist ein mit rund 20 % vergleichsweise hoher Anteil
an Patienten mit Auffélligkeiten im Entwicklungsverlauf oder definierten genetischen
Syndromen. Die Assoziation der Aortenisthmusstenose mit verschiedenen genetischen
Syndromen ist bekannt, Assoziationen mit dem Turner-Syndrom sind dabei relativ
hiufig. Mazzanti und Cacciari (1998) fanden in ihrer Studie bei rund 7 % der Patien-
tinnen mit Turner-Syndrom eine Aortenisthmusstenose. Auch das Auftreten einer ISTA
bei Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom wurde beschrieben (Zalzstein et al. 1991,
Bruno et al. 2003). Bei unseren Patienten fanden sich unter den weiblichen Patientinnen
drei (6 %) mit einem Turner-Syndrom und ein Patient (0,7 %) mit Willi-
ams-Beuren-Syndrom. In unserer Patientenkohorte fanden sich auch vier Patienten
(3 %) mit einer Trisomie 21. Bei den restlichen Patienten wurden in sechs Fillen
weitere genetisch gesicherte Syndrome und in elf Féllen eine umschriebene Entwick-
lungsverzogerung der sprachlichen, kognitiven, psychischen und/oder motorischen

Féhigkeiten diagnostiziert. In drei Féllen fielen dysmorphe Stigmata auf, wobei bei zwei
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dieser Patienten Chromosomenverdnderungen im Sinne einer Duplikation und einer

Mikrodeletion nachgewiesen werden konnten.

Das Feld genetischer Ursachenforschung auf dem Gebiet angeborener Herzfehler
(AHF) ist sehr breit gefichert und zum Teil noch wenig verstanden. Die Atiologie der
AHEF ist dabei mehrheitlich multifaktoriell bedingt und nur bei rund 15 % der Patienten
lasst sich bisher eine definierte Ursache benennen (Nora et al. 1991). Dabei handelt es
sich in 8-10 % der Fille um chromosomale Aneuploidien, wihrend in 3-5 % der Fille
monogenetische Defekte im Zusammenhang mit AHF gefunden werden — héufig in
Kombination mit weiteren nicht-kardialen Fehlbildungen (Nora et al. 1991). Die
Etablierung neuer moderner Techniken in der genetischen Forschung wird voraussicht-
lich zu einem genaueren Verstindnis genetisch ursdchlicher Faktoren der ISTA
beitragen. Forschungsgegenstand jlingerer Arbeiten auf diesem Gebiet sind beispiels-
weise multiple Assoziationen subchromosomaler Verdnderungen, den sogenannten
Kopienzahlvarianten (copy number variations) mit wiederholten Fillen nicht-syn-
dromaler ISTA (Hitz et al. 2013). Moglicherweise kann ein genaueres Verstindnis
genetischer Regulationsmechanismen in der Zukunft neue therapeutische Angriffs-

punkte auf molekularer Ebene aufzeigen.

Zum aktuellen Zeitpunkt ergibt sich die Relevanz des Wissens iiber den Zusammenhang
genetischer Ursachen mit der ISTA jedoch primér aus den praventiven Konsequenzen in
der Versorgung der betroffenen Patienten. Vor dem Hintergrund der hohen Privalenz
von Patienten mit Auffalligkeiten im Entwicklungsverlauf und definierten genetischen
Syndromen, die in der vorliegenden Studie aufgezeigt wurde, sollte in der ambulanten
Uberwachung der ISTA-Patienten ein besonderes Augenmerk auf die ganzheitliche
Entwicklung im Kindesalter gelegt werden. Morphologische, sprachliche, kognitive,
motorische oder psychosoziale Defizite, deren kombiniertes Auftreten hinweisend auf
das Vorliegen eines genetischen Syndroms sein kann, sollten erfasst und, soweit
moglich, frithzeitig im Rahmen interdisziplinérer therapeutischer Moglichkeiten behan-
delt bzw. gefordert werden. Die Kenntnis der genetischen Atiologie der Aortenisth-
musstenose konnte in einigen Féllen, insbesondere bei Vorliegen zuséatzlicher

Anomalien, fiir das klinische Management der Patienten wegweisend sein.

4.3 Operationsergebnisse und Komplikationen im

friihpostoperativen Intervall

4.3.1 Beseitigung der Stenose und Blutdruckverhalten

Als ein Zeichen des Erfolgs der chirurgischen Therapie sollte, bei Patienten mit einem

préoperativ vorhandenen Blutdruckgradienten von oberer zu unterer Extremitdt, dieser
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durch die operative Beseitigung der Stenose effektiv gesenkt werden (Leitlinie
Aortenisthmusstenose 2018).

Unsere Arbeit demonstriert sehr gute Auswirkungen der Operation auf das Blut-
druckverhalten der Patienten frithpostoperativ. Die dokumentierte Gabe einer antihyper-
tensiven Medikation unmittelbar postoperativ bei 52 % der Patienten ist am ehesten auf
eine paradoxe Hypertonie zuriickzufiihren, die im Kontext postoperativer Komplikati-
onen bei ISTA-Patienten bereits in fritheren Studien beschrieben wurde (Kaushal et al.
2009, Kaemmerer et al. 2018). Im weiteren Verlauf zeigte sich eine signifikante
Reduktion der prioperativ erhohten Blutdruckwerte. Eine signifikante Reduktion konnte
sowohl fiir den am rechten Arm gemessenen Blutdruck von durchschnittlich 106 mmHg
auf 96 mmHg systolisch (p < 0.001) und 63 mmHg auf 57 mmHg diastolisch (p <
0.001), als auch fiir den mittleren Blutdruckgradienten von oberer zu unterer Extremitit
von praoperativ 26 mmHg auf postoperativ 2 mmHg (p < 0.001) nachgewiesen werden.
Auch der Anteil der Patienten mit einem Gradienten von >20 mmHg sank von 54 % auf
8 %. Aufgrund dieser Ergebnisse ist von einer zufriedenstellenden Normalisierung der

hdmodynamischen Verhiltnisse in der Region der resezierten Stenose auszugehen.

4.3.2 Verianderung der linksventrikuliren Funktion

Zur Beurteilung des Operationserfolges ist neben dem Blutdruckverhalten auch die
Verbesserung der linksventrikuldren Funktion von entscheidender Bedeutung. Die
Aortenisthmusstenose fiihrt, abhéngig von der Schwere der Stenose und der Ausbildung
von Kollateralen, zu einer Erhéhung der Nachlast und einer Beeintrdchtigung der
normalen Pumpfunktion. Der linke Ventrikel reagiert liber verschiedene Kompensa-
tionsmechanismen auf die Druckbelastung, beispielsweise iiber die Ausprdgung einer
ventrikuldren Hypertrophie (Beekman 2013).

In unserer Studie bestand in der Vergleichsgruppe fiir die jeweils prd- und postopera-
tiven Messwerte bei rund einem Fiinftel der Patienten (21 %) zum Operationszeitpunkt
eine leichte bis starke Einschrankung der linksventrikuliren Pumpfunktion, weitere
21 % hatten eine gerade noch kompensierte Pumpfunktion. Postoperativ wurde eine
signifikante Verbesserung dieses Parameters beobachtet, der Grofteil der Patienten
(89 %) zeigte eine gute Pumpfunktion und der Anteil der Patienten mit einer reduzierten
Pumpfunktion sank auf 4 %. Diese positive Verdnderung blieb {iber die gesamte Lénge
des beobachteten Zeitraums konstant. Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorgeunter-

suchung zeigten 96 % eine gute Funktion des linken Ventrikels.

Die Beurteilung des linken Ventrikels zeigte praoperativ einen deutlichen Anteil von
Patienten (69 %) mit Hypertrophie des linksventrikuldren Myokards. Dieser Anteil sank
im unmittelbar postoperativen Intervall nur leicht, auf 57 %. Da die Riickbildung des

kardialen Remodelings jedoch lidngere Zeit in Anspruch nimmt, kann die definitive
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Beeinflussung ventrikuldrer Hypertrophie erst im spiteren postoperativen Intervall
abschlieend beurteilt werden. Zum letzten dokumentierten Nachsorgetermin hatten von
78 Patienten mit Angaben zur Morphologie des linken Ventrikels nur noch elf Patienten
(14 %) eine LVH. Die 86 % der Patienten mit normaler Ventrikelkonfiguration spre-
chen fiir ein insgesamt gutes langfristiges Operationsergebnis, bei dem die Beseitigung
der Stenose zu einer Entlastung des linken Herzens und nachfolgender myokardialer
Erholung fiihrt.

4.3.3 Verianderung der Spitzenflussgeschwindigkeit iiber die Stenose

Anhand der maximalen systolischen Flussgeschwindigkeit iiber die Stenose in der Aorta
descendens (Vmsx AoDesc) kann durch Anwendung der Bernoulli-Gleichung der Druck-
gradient liber die Stenose abgeschitzt werden (Hauser et al. 2016). Ein direkter
Vergleich der errechneten Gradienten mit den im Herzkatheter ermittelten Gradienten
ist dabei nicht uneingeschrinkt anwendbar, gleichzeitig kann jedoch eine systolische
Spitzengeschwindigkeit >3,2 m/s auf eine signifikante Aortenisthmusstenose hindeuten
(Kaemmerer et al. 2018). Als Normbereich fiir die maximale Flussgeschwindigkeit in
der proximalen Aorta descendens gilt je nach Literatur der Bereich von 0,7-1,4 m/s
(Goldberg 1988) oder 0,8-1,8 m/s (Snider et al. 1997). Bei Patienten mit ISTA werden
typischerweise deutlich hohere Geschwindigkeiten gemessen (Wyse et al. 1984).

Unsere Arbeit wies eine signifikante Reduktion der mittleren Spitzengeschwindigkeit in
der Aorta descendens von 3,09 £ 1,12 m/s praoperativ auf 2,03 £ 0,58 m/s postoperativ
nach (p <0.001). Analog zu der postoperativen Reduktion des Blutdruckgradienten ladsst
diese Verdnderung auf eine deutliche Verbesserung der Himodynamik in der Aorta
descendens durch Beseitigung der Stenose schliefen. Eine komplette Normalisierung
der mittleren Flussgeschwindigkeiten im Bereich der angegebenen Normwerte wurde
unmittelbar postoperativ nicht erreicht, wobei in diesem Zusammenhang auf den groen
Streubereich und die generell geringe Verfiigbarkeit etablierter Referenzwerte hinzu-
weisen ist. Die positive intraindividuelle Reduktion der V..« AoDesc von pré- zu post-

operativ sollte deshalb zur Beurteilung des Operationserfolges im Vordergrund stehen.

4.3.4 Perioperative Mortalitiat

Die perioperative Mortalitdt in unserer Studienpopulation betrug 1,5 %. Zwei der 132
Patienten verstarben unmittelbar postoperativ nach intraoperativem Kreislaufstillstand.
Die von uns beobachtete Mortalitdtsrate steht im Einklang mit den in der Vergleichslite-
ratur aufgefiihrten Zahlen, die fiir die nach 1981 operierten Patienten eine maximale
Mortalitdtsrate von 2,6 % angeben (Wood et al. 2004, Wright et al. 2005, Hager et al.
2009, Kaushal et al. 2009, Lehnert et al. 2019). Im Vergleich betrug die Mortalitétsrate
von vor 1980 an einer isolierten ISTA operierten Patienten nach Brouwer et al. (1994)
5 % und nach Williams et al. (1980) 4 %, wihrend in einer Studie von Lerberg et al.
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(1982) die Mortalitdt der im Alter von unter einem Jahr operierten Patienten zwischen
1973 und 1977 noch bei 24 % lag. Insgesamt kann damit von einer deutlichen qualita-
tiven Verbesserung der chirurgischen Behandlung von ISTA-Patienten iiber die letzten
Jahrzehnte mit einer signifikanten Reduktion der operationsassoziierten Mortalitéitsrate
geschlossen werden.

4.3.5 Perioperative Komplikationen

In 49 von 130 Féllen (38 %) kam es perioperativ zu kleineren oder groferen Komplika-
tionen. Respiratorische bzw. pulmonale Komplikationen wie eine auf >48 h verléngerte
Zeit bis zur Extubation, ein Pneumothorax, eine Atelektase oder ein Pleuraerguss
machten dabei mit rund einem Drittel den GroBteil aus. Positiv zu bewerten ist die
geringe Rate postoperativer Pneumonien. Lediglich ein Patient entwickelte postoperativ
eine Lungenentziindung, was 0,8 % unserer Studienpopulation entspricht. Lokalisierte
Komplikationen im Operationsgebiet wurden bei einem kleineren Teil der Patienten
beobachtet: In acht Fillen kam es zu Wundheilungsstérungen oder Haut- und Weich-
teilemphysemen, bei einem Patienten war ein sekundérer Thoraxverschluss erforderlich.
Dreimalig kam es zu einem Perikarderguss postoperativ. Ein Chylothorax trat zwei-
malig auf. Komplikationen durch Nervenverletzungen wie Zwerchfell-, Rekurrens-,
Fazialis- oder andere Paresen der Extremitdten sowie eine Horner-Symptomatik wurden
bei insgesamt acht Patienten festgestellt. Unter den Patienten mit Extremitdtenparesen
war die Symptomatik in einem Fall komplett regredient im Verlauf und im anderen Fall
mit dem Verdacht auf ein Spinalis-Anterior-Syndrom bestand eine Ldhmung der Beine,

die sich auch im spiten postoperativen Verlauf nicht vollstdndig zuriickbildete.

Unter den unmittelbar postoperativen Komplikationen ist eine weitere zu nennen, deren
Pravalenz in unserer Arbeit separat betrachtet wurde: die paradoxe postoperative Hyper-
tonie. Bei knapp tiber der Hélfte der Patienten war liber wenige Stunden bis mehrere
Tage postoperativ eine antihypertensive Medikation fiir einen begrenzten Zeitraum
erforderlich. Das erhohte Auftreten hypertoner Blutdruckwerte bei Patienten kurz nach
operativer Beseitigung der Aortenisthmusstenose wurde bereits von Sealy et al. (1957)
beschrieben. Als pathophysiologische Mechanismen, die zur Entstehung dieser para-
doxen postoperativen Hypertonie beitragen, werden, insbesondere innerhalb der ersten
24 h postoperativ, erhohte Aktivititen des sympathischen Nervensystems diskutiert.
Diese beruhen vermutlich auf einer gestorten Funktion der Barorezeptoren (Verska et
al. 1969, Sealy 1990). Ein verspiteter Blutdruckanstieg zwei bis vier Tage nach der
Operation wird andererseits auf eine Aktivierung des Renin-Aldosteron-Angio-
tensin-Systems zurilickgefiihrt (Rocchini et al. 1976). Bei hypertonen Blutdruckwerten
sollte eine addquate medikamentdse Blutdruckkontrolle erfolgen, auch zur Vermeidung
des sogenannten Postkoarktektomiesyndroms, das eine Arteriitis Mesenterialis im

Zusammenhang mit der spdteren Form der postoperativen paradoxen Hypertonie
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beschreibt und zu Beginn der chirurgischen Therapie der ISTA gehduft beobachtet
wurde (Ho und Moss 1972, Borth-Bruhns et al. 2004, Leitlinie Aortenisthmusstenose
2018). Bei den Patienten unseres Studienkollektivs trat kein Fall eines Postkoarktekto-
miesyndroms auf. Zur postoperativen Blutdruckkontrolle wurden Betablocker, ACE-
Hemmer, Nitroglyzerin, Kalziumantagonisten, Clonidin und Urapidil gegeben, als

Monotherapie oder als Kombination verschiedener Wirkstoffklassen.

4.4 Langfristige Ergebnisse und Komplikationen im postoperativen
Verlauf

4.4.1 Reinterventionen bei Restenosen

Restenosen stellen einen Kernpunkt im postoperativen Langzeitintervall nach primérer
Operation an der ISTA dar. Die genaue Rate langfristig postoperativer Restenosierung
zu benennen, wird jedoch aufgrund divergenter Studienergebnisse erschwert. Die
Angaben zur Héufigkeit von Restenosen variieren in der Literatur je nach Zeitraum und
Zeitspanne der Datenerhebung, den damit assoziierten primér angewandten chirurgi-
schen Verfahren sowie dem Alter der Patienten bei Operation mit einer Haufigkeit
zwischen 2 % und iiber 20 % (siehe Tabelle 19). In der Regel wird die Restenose durch
einen nicht-invasiv gemessenen Blutdruckgradienten zwischen Arm und Bein von
>20 mmHg definiert (Presbitero et al. 1987, Seirafi et al. 1998, Smith Maia et al. 2004,
Hager et al. 2009). Eine kritische Diskussion der Anwendung dieses etablierten
diagnostischen Kriteriums sollte in diesem Kontext grundsitzlich erfolgen.

Unsere Datenauswertung ergab eine Gesamtrestenoserate von 10 %. Von 110 Patienten
musste bei 12 Patienten eine Reoperation oder Reintervention an der ISTA durchgefiihrt
werden. Alle Patienten mit rekurrenten Stenosen waren zum Operationszeitpunkt unter
einem Jahr alt gewesen. Die Gesamtrestenoserate der im Alter von unter einem Jahr
operierten Patienten betrug damit 14 %. Bei den Patienten, die zum Operationszeitpunkt
dlter als ein Jahr waren, gab es keine Restenosen innerhalb unseres Uberwachungszeit-

raumes.

Auf der Suche nach Ursachen fiir das Auftreten rekurrenter Stenosen, wurde frith der
Bedeutung des Alters der Patienten zum Operationszeitpunkt nachgegangen, mit zum
Teil widerspriichlichen Ergebnissen. Mehrere Autoren formulierten die Hypothese, dass
die Restenoserate mit steigendem Operationsalter sinkt (Brouwer et al. 1994). Ein
jingeres Alter bei Operation war bei McElhinney et al. (2001) mit einer kiirzeren Zeit-
spanne bis zur erforderlichen Reintervention assoziiert, ebenso wie ein kleinerer Durch-
messer des transversalen Aortenbogens. In anderen Arbeiten lie sich hingegen keine
signifikant erhohte Restenoserate bei Sduglingen und Kleinkindern nachweisen (Presbi-
tero et al. 1987, Seirafi et al. 1998). Wihrend die Funktion der elastischen arteriellen
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Gefdlle bei frithzeitiger Operation im Alter von wenigen Monaten langfristig weniger
beeintrachtigt zu sein scheint (de Divitiis et al. 2001), wurde ein demgegeniiber hoheres
Risiko flir das Auftreten von Restenosen bei den innerhalb des ersten Lebensjahres
operierten Sduglingen beobachtet (Lehnert et al. 2019). Ein Aufschieben der Operation
bei sehr friiher Diagnosestellung bis zum Abschluss des ersten Lebensmonats sollte

daher diskutiert werden.

Neben dem Alter zum Zeitpunkt der Operation fokussierten McElhinney et al. (2001)
ihr Interesse auch auf das Operationsgewicht der Patienten als mdglichen Risikofaktor
fiir Restenosen, jedoch lie sich keine Korrelation mit dem Restenoserisiko nachweisen.
Auch Hager et al. (2009) widmeten sich der Rolle verschiedener Einflussfaktoren in
Hinblick auf notwendige Reinterventionen an der ISTA. Lediglich fiir eine geringe
GroBBe des Aortenbogens zeigte sich dabei eine signifikant erhdhte Restenoserate. Dies
steht im Einklang mit den oben genannten Ergebnissen von McElhinney et al. (2001),
die den Durchmesser des transversalen Aortenbogens als relevanten Risikofaktor fiir
eine frith rekurrente Aortenisthmusstenose identifizierten. Hager et al. (2009) schluss-
folgerten, dass das Alter und Gewicht der Patienten zum Interventionszeitpunkt mogli-
cherweise nur einen indirekten Einfluss auf die Restenoserate ausiiben, angesichts der

Korrelation dieser Parameter mit der GréBe des Aortenbogens.

Weitere Faktoren, deren Einfluss auf die Restenoserate Gegenstand verschiedener
Studien war, sind die Anwendung unterschiedlicher chirurgischer Techniken zur Besei-
tigung der ISTA, verschiedene klinische Patientencharakteristika, wie der postoperative
Blutdruckgradient, das Geburtsgewicht oder Frithgeburtlichkeit, sowie neben der Gréfe
auch weitere anatomische und morphologische Besonderheiten des Aortenbogens
(McElhinney et al. 2001, Hager et al. 2009, Truong et al. 2014, Turek et al. 2018,
Gropler et al. 2019). Eine differenzierte Betrachtung der verschiedenen Arbeiten
verdeutlicht, dass zwar eine breite Studienlage zu diesem Thema besteht, diese jedoch
sehr heterogene und zum Teil widerspriichliche Ergebnisse umfasst. Eine Metaanalyse
von Dias et al. (2020) fiihrte diese Heterogenitit auf methodische Unterschiede
zwischen den einzelnen Studiendesigns zuriick, die die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
betrichtlich einschrinken. Nach ihrer systematischen Erhebung und Zusammenfassung
der vergleichbaren Daten ergab sich als wichtigste identifizierbare Einflussgrof3e auf die
Restenoserate ein kleiner Aortenbogen. Unter den angewandten Verfahren zur Behand-
lung der ISTA war zudem die Ballonangioplastie mit einem erhdhten Restenoserisiko

assoziiert.

Tabelle 19 zeigt eine Gegeniiberstellung der Daten vergleichbarer wissenschaftlicher

Arbeiten zur postoperativen Restenoserate bei ISTA-Patienten.
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Tabelle 19: Restenoseraten, Ubersicht wissenschaftlich relevanter Arbeiten

Vergleich wissenschaftlicher Arbeiten zur postoperativen Restenoserate bei ISTA-Patienten.
Definition der Restenose als nicht-invasiv gemessener Arm-Bein-Blutdruckgradient

>20 mmHg, Angabe der Mittelwerte in Klammern, *=Median

Autor Zeitraum Alter [J] Patienten Follow-up [J] Restenose
Presbitero et al. 1987 1954-1969 4-48 (20) 143 15-30 (20) 15 (10%)
Seirafi et al. 1998 1969-1995 0-33 (0,9) 176 0-24 (7,5) 27 (15%)
Smith Maia et al. 2004 1970-1996 0-14 (2,4) 103 0-26 (4,6) 14 (14%)
Wood et al. 2004 1986-2002 0-1(0,04*) 181 0-16 (7,5%) 4 (2%)
Hager et al. 2009 1974-2003 0-1(?) 186 ?-30 (13) 42 (23%)

Neben den pathophysiologischen Ursachen der Restenosen ist auch deren zeitliches
Auftreten im postoperativem Verlauf von zentralem Interesse. Kaushal et al. (2009)
stellten fest, dass drei Viertel der in ithrer Studie beobachteten Restenosen innerhalb des
ersten Jahres nach priméirer Operation an der ISTA registriert wurden. Auch MCcEI-
hinney et al. (2001) beobachteten den Grofteil der Reinterventionen innerhalb dieses
Zeitraums. Eine dhnliche Verteilung zeigt sich in unserer Studie: Demnach wurden
83 % der Reinterventionen innerhalb des ersten Jahres postoperativ durchgefiihrt.
Andere kardiale Reinterventionen dagegen waren nach durchschnittlich 5,3 + 6,3 Jahren

erforderlich.

Man kann daraus schlieBen, dass hinsichtlich der regelméfBigen postoperativen Nachsor-
geuntersuchungen insbesondere innerhalb des ersten Jahres postoperativ verstirkt auf
das mogliche Auftreten einer Restenose am Aortenisthmus geachtet werden sollte. Eine
engmaschige Kontrolle wéihrend dieser Zeit, in Abstdnden von drei bis vier Monaten,
konnte helfen, die betroffenen Patienten frithstmoglich zu identifizieren und somit
hdmodynamische Folgeschidden aufgrund residueller oder rekurrenter Stenosen zu
vermeiden. Im langfristigen Verlauf scheinen dann vermehrt Reinterventionen aufgrund

anderer kardialer Pathologien den klinischen Verlauf der Patienten zu bestimmen.
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4.4.2 Andere kardiale Reinterventionen

Aufgrund zahlreicher — insbesondere kardiovaskuldrer — Begleitpathologien, die im
Zusammenhang mit der ISTA bestehen konnen, sind im postoperativen Langzeitverlauf
neben Reinterventionen an der ISTA héufig weitere herzchirurgische Eingriffe
notwendig. In unserem Studienkollektiv wurden iiber den Follow-up-Zeitraum zu insge-
samt 26 Zeitpunkten bei 20 der 110 Patienten (18 %) weitere kardiale Eingriffe durch-
gefiihrt. Im Mittel lag der erste notwendige Eingriff dabei 5,3 + 6,3 Jahre nach der
primdren Operation an der ISTA. Neben Eingriffen aufgrund persistierender fetaler
Shuntverbindungen wie dem PFO oder VSD und der mehrfachen Resektion einer
fibromuskuldren Aortenstenose sind die Interventionen an der Aortenklappe hervorzu-
heben, die mit 55 % knapp die Hilfte aller Interventionen ausmachten. Die verschie-
denen Interventionen, die dabei durchgefiihrt wurden, waren Ballonvalvuloplastien bei

VAS, Aortenklappenrekonstruktionen und Aortenklappenersatz.

Eine starke Assoziation der Aortenissthmusstenose mit dem gleichzeitigen Vorliegen
einer bikuspiden Aortenklappe wurde in der Literatur wiederholt beschrieben. Die
Priavalenz einer BAV bei ISTA-Patienten liegt zwischen 44-62 % aller Patienten mit
Aortenisthmusstenose (Becker et al. 1970, Presbitero et al. 1987, Kappetein et al. 1991,
Roos-Hesselink 2003). In der Gesamtbevolkerung betrdgt die Priavalenz der BAV ca. 1-
2 % und ist damit der hiufigste angeborene Herzklappenfehler (Bédard et al. 2008,
Guidelines grown-up congenital heart disease 2010). Bambul Heck et al. (2017)
benannten die in Zusammenhang mit der ISTA bestehende BAV als einen der Haupt-
risikofaktoren fiir erhohte Mortalitdt und die Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse bei
den betroffenen Patienten. Das Risiko fiir eine spitere Aorteninsuffizienz oder -stenose
ist dabei signifikant erhoht, ebenso wie das Risiko fiir aortale Dilatation und Dissekti-
onen (Oliver et al. 2009, Luijendijk et al. 2013).

In Einklang mit diesen Daten zeigte sich auch in unserer Arbeit die Rate an notwen-
digen chirurgischen sowie katheterinterventionellen Eingriffen an der Aortenklappe in
der Gruppe der Patienten mit BAV deutlich erhoht. Innerhalb des Uberwachungszeit-
raumes lag die Reinterventionsrate der Patienten mit ISTA und BAV bei 21 %, im
Vergleich zu einer Reinterventionsrate von 4 % in der Gruppe der Patienten ohne
zusitzliche BAV.

Umgekehrt konnten Oliver et al. (2009) zeigen, dass auch das Vorhandensein einer
ISTA bei Patienten mit BAV ein deutlich erhohtes Risiko fiir Komplikationen der Aorta
ascendens, wie Aortenaneurysma oder Aortendissektion, im Vergleich zu Patienten mit
isolierter BAV bedingt. Das gemeinsame Vorliegen beider Pathologien scheint also das

Risiko fiir Pathologien im Bereich der Aorta ascendens ganz entscheidend zu steigern.

Diese Erkenntnisse unterstreichen zum einen die Relevanz einer frithzeitigen Detektion

einer bikuspiden Aortenklappe bei Patienten mit Aortenisthmusstenose. Zum anderen
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verdeutlichen sie die Notwendigkeit einer intensivierten kardiologischen Betreuung der

betroffenen Patienten.

4.4.3 Persistierender oder neu auftretender Hypertonus

4.4.3.1 Privalenz spiter systemischer Hypertonie

Als unabhingigem kardiovaskuldren Risikofaktor kommt der arteriellen Hypertonie bei
erfolgreich an der ISTA operierten Patienten im postoperativen Langzeitverlauf eine
grole Bedeutung zu. Die Lebenszeitpridvalenz systemischer arterieller Hypertonie
innerhalb dieser Gruppe ist im Vergleich zur Normalbevolkerung mit 17 % bis 47 %
gemeinhin erhoht (Clarkson et al. 1983, Presbitero et al. 1987, Seirafi et al. 1998,
O’Sullivan 2002, de Divitiis et al. 2003, Gillett et al. 2011).

Unsere Daten bestdtigen einen erheblichen Patientenanteil unter medikamentdser
antihypertensiver Therapie oder mit hypertonen Blutdruckmesswerten im spiteren
postoperativen Verlauf. Dieser Anteil macht 42 % der iiber vierjdhrigen Patienten aus.
In dieser Gruppe hatten nach durchschnittlich 8,6 + 3,9 Jahren 14 % der Kinder eine
antihypertensive Medikation bis zum Erreichen des Erwachsenenalters und der Anteil
der Patienten mit Blutdruckmesswerten oberhalb der 95. Referenzperzentile lag bei
21 %. Nur zwei Drittel dieser Patienten zeigten ein normales Blutdruckverhalten.

Als Einzelmessungen sind die Butdruckmesswerte aber nur eingeschrinkt beurteilbar,
da der Blutdruck natiirlicherweise tageszeitabhingigen und situationsbedingten
Schwankungen unterliegt. Die deutsche Leitlinie zur arteriellen Hypertonie im Kindes-
alter fordert in der Blutdruckdiagnostik daher standardisierte Messungen im Sitzen oder
Liegen nach einer Ruhepause von mindestens fiinf Minuten zu drei verschiedenen Zeit-
punkten. Erst bei wiederholt erhoht gemessenen Werten liegt demnach ein manifester
arterieller Hypertonus vor (Leitlinie Arterielle Hypertonie 2015). Durch die retrospek-
tive Natur unserer Studie kann eine Einhaltung dieser Vorgaben bei den dokumentierten
Blutdruckmessungen nicht nachtrdglich iiberpriift werden. Etwaige Differenzen in der
Art der Durchfiihrung sowie ein gewisser Einfluss von Interobserver-Variabilitit der
verschiedenen Untersucher ist folglich nicht auszuschlieBen. Dennoch représentiert die
Tendenz der Daten die im Vergleich zur Normalbevolkerung erhdhte Prévalenz arteri-
eller Hypertonie bei Patienten mit operierter ISTA. Definitionsgeméf betrdgt die Prava-
lenz arterieller Hypertonie im Kindesalter 5 % oder weniger. In einer Schweizer Studie
mit 5207 Kindern betrug der Anteil der Kinder mit systolischer Hypertonie 2,2 %
(Chiolero et al. 2007). Selbst unter Ausschluss der Patienten mit erhéhten Blutdruck-
werten in der Einzelmessung ohne erfolgte antihypertensive Medikation wurde in
unserer Studie im postoperativen Verlauf mit 14 % ein deutlich hoherer Anteil von
Kindern mit behandlungsbediirftiger Hypertonie registriert.
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Die Zahlen unserer Studie decken sich weiterhin mit den Ergebnissen vergleichbarer
wissenschaftlicher Studien der Vergangenheit. Die Prédvalenz erhohter systolischer
Blutdruckmesswerte in der ambulanten Blutdruckmessung im mittel- bis langfristigen
postoperativen Verlauf bei ISTA-Patienten lag in diesen Studien um die 20%, auch in
Abwesenheit relevanter Restenosen (Gillett et al. 2011, O’Sullivan 2002, de Divitiis et
al. 2003). In Studien mit Langzeit-Blutdruckmessung iiber 24 h zeigten sich im
postoperativen Langzeitintervall bei Patienten, die im Kindesalter an einer
Aortenisthmusstenose operiert wurden, Pravalenzen von 27 % bis zu 54 % (O’Sullivan
2002, de Divitiis et al. 2003).

4.4.3.2 Einflussfaktoren in der Entwicklung systemischer Hypertonie

Verschiedene pathophysiologische Uberlegungen beziiglich der deutlich erhdhten
Pravalenz hypertoner Blutdruckwerte in diesem Patientenkollektiv wurden in diversen
Studien untersucht. Mehrere Autoren konnten dabei in ihren Arbeiten einen Einfluss des
Operationsalters auf die Entwicklung einer spiten systemischen Hypertonie zeigen. Mit
steigendem Alter bei Operation nimmt die Prévalenz arterieller Hypertonie im
langfristigen Verlauf zu (Cohen et al. 1989, Seirafi et al. 1998, Heger et al. 2005).
Unsere Ergebnisse bekriftigen diesen Zusammenhang. Der Vergleich der Survival-
Analysen in Abhingigkeit vom Alter bei Operation ergab, dass die jlingeren Patienten
(<18 Monate) eine signifikant niedrigere Wahrscheinlichkeit fiir die Notwendigkeit
einer antihypertensiven Medikation im postoperativen Langzeitverlauf aufwiesen. Zehn
Jahre nach primirer Operation an der ISTA war das medikamentenfreie Uberleben bei
diesen Patienten mit 87 % deutlich hoher als bei élteren Patienten (>18 Monate), mit
55 %.

Unsere Daten zeigen jedoch auch, dass trotz frithzeitiger operativer Behandlung und
optimaler Operationsergebnisse mit Beseitigung des Blutdruckgradienten und
Normalisierung der hdmodynamischen Verhéltnisse, die Pridvalenz eines arteriellen
Hypertonus bei Patienten mit ISTA im Vergleich zur Normalbevolkerung noch deutlich
erhoht ist. Von den 73 jlingeren Patienten (durchschnittliches Alter 0,9 + 2,2 Jahre), die
erstmals an der ISTA operiert wurden, bekamen zehn (14 %) bereits nach 8,6 3,9
Jahren eine antihypertensive Medikation und bei weiteren 15 Patienten waren hypertone
Blutdruckmessungen dokumentiert. Unter den zehn Patienten mit antihypertensiver
Medikation war nur ein Patient, bei dem Reinterventionen aufgrund von Restenosen
erfolgt waren. In einer groflen Studie von Hager et al. (2009) zeigten sich in 30 % der
Patienten hypertone Blutdruckwerte in Ruhe, trotz optimaler Operationsergebnisse ohne
prothetischem Material und ohne residuellen Gradienten iiber die Stenose. Diese
Erkenntnisse bekriftigen die Vermutung, dass neben dem Zeitpunkt der priméren
operativen Behandlung der ISTA weitere Faktoren eine entscheidende Rolle in der

langfristigen Entwicklung eines arteriellen Hypertonus spielen.
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Vriend et al. (2005) postulieren eine residuelle Stenose als Ursache fiir erhohte
Blutdruckwerte. Auch Hager et al. (2007) konnten zeigen, dass arterielle Hypertension
bei ISTA-Patienten wesentlich durch leichtgradige Restenosen am Aortenisthmus
bedingt wird — ein erhohter Blutdruckgradient von Arm zum Bein, auch unter
20 mmHg, wurde als signifikanter Einflussfaktor identifiziert. Andere Studien konnten
die Relevanz einer residuellen Stenose fiir die Pathologie des persistierenden
Hypertonus allerdings relativieren, aufgrund der hohen Inzidenz hypertensiver
Blutdruckwerte auch bei Patienten ohne Zeichen einer residuellen Stenose (O’Sullivan
2002, Trojnarska et al. 2011). Einige Autoren evaluierten die Rolle einer abnormen
Funktion der Barorezeptoren in Bezug auf die Blutdruckregulation bei ISTA-Patienten.
Beekman et al. (1983) konnten eine gestorte Funktion der Barorezeptoren bei
Probanden mit Aortenisthmusstenose im Vergleich zur Kontrollgruppe nachweisen: Die
Probanden zeigten eine verminderte Sensitivitit der Barorezeptoren auf Verdnderungen
des arteriellen Blutdrucks und Adaptation an hohere mittlere Blutdruckwerte. Auch
gesteigerte  linksventrikuldre ~ Hypertrophie und  Kontraktilitit wurden als
Einflussfaktoren auf den Blutdruck diskutiert (Kimball et al. 1994). Dabei konnte keiner
der zuvor genannten Faktoren fiir sich alleine alle Fille persistierender Hypertonie bei
Patienten mit ISTA hinreichend erkliren.

Wie eingangs erwidhnt, stehen insbesondere persistierende morphologische und
funktionale Verdnderungen arterieller BlutgefaBe, als mafigebliches Element in der
Pathogenese eines spét auftretenden Hypertonus im Fokus des wissenschaftlichen
Interesses (Simsolo et al. 1988). Trotz erfolgreicher Operation mit Beseitigung der
Stenose und Normalisierung der h@modynamischen Verhéltnisse scheinen diese
Verdanderungen postoperativ bestehen zu bleiben, was das Verstindnis der
Aortenisthmusstenose als generelle vaskuldre Pathologie stirkt (Samanek et al. 1976).
Anhand verschiedener Parameter wurden in verschiedenen Studien die erhohte
Steifigkeit arterieller GefdBle, Verdnderungen innerhalb der GefiBBwénde sowie die
verminderte Vasodilatation peripherer Gefdae als Ausdruck einer Relaxationsstorung
und diastolischer Dysfunktion bei effektiv an der ISTA operierten Patienten analysiert.
Eine Studie untersuchte mithilfe von hochauflosendem Ultraschall die Funktion des
Endothels sowie der glatten Muskulatur in der rechten Arteria brachialis bei 25
erfolgreich an einer isolierten Aortenisthmusstenose operierten Patienten, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung keine Zeichen einer residuellen Stenose aufwiesen
(Gardiner et al. 1994). Dabei zeigte sich bei den ISTA-Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe das Ausmal} der flussvermittelten Vasodilatation nach postokklusiver
reaktiver Hyperdmie vermindert, ebenso wie die Glyceryltrinitrat-induzierte
Vasodilatation. Dies deutet auf eine verminderte vasodilatatorische Kapazitit der
kleinen WiderstandsgefaB3e hin, wie auch auf eine Verdnderung der gréBeren arteriellen

GefiBe. Die beschriebenen Verdnderungen waren hierbei in der Arteria femoralis der
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Probanden nicht zu finden. Xu et al. (1997) konnten durch invasive
Ultraschallmessungen an ISTA-Patienten vor und nach Ballonangioplastie eine erhdhte
Steifigkeit der Aorta sowie eine verminderte Dehnbarkeit und Compliance auf Hohe der
Stenose und in der Aorta proximal der Stenose untermauern. Auch Brili et al. (1998)
konnten mithilfe transdsophagealer Echokardiographie eine verminderte Elastizitit des
prastenotischen  Aortenbogens im Vergleich zu poststenotischen thorakalen
Aortenabschnitten bei erfolgreich an der ISTA operierten Patienten nachweisen. Bei den
Probanden der Kontrollgruppe zeigte sich eine im Vergleich zur thorakalen Aorta
erhohte Elastizitit des Aortenbogens. Ein residueller Gradient iiber die Stenose stand
hierbei in keinem statistisch signifikanten Zusammenhang mit verdnderter aortaler
Steifigkeit.

Wihrend in der Vergangenheit in mehreren Studien wiederholt ein positiver
Zusammenhang zwischen dem Alter bei Operation der ISTA und dem Ausmaf spiterer
persistierender Hypertonie und kardiovaskuldrer Komplikationen bestdtigt wurde,
besteht beziiglich des Zusammenhangs zwischen vaskuldren Verdanderungen und einem
frithzeitigen Operationszeitpunkt kein klarer Konsens in der wissenschaftlichen Lite-
ratur (Cohen et al. 1989, Koller et al. 1987, Brouwer et al. 1994, Seirafi et al. 1998).
Gardiner et al. (1994) konnten in ihrer Studie keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen den verdnderten vaskuldren Eigenschaften und dem Alter
zum Operationszeitpunkt nachweisen, wohingegen aus den Ergebnissen von Brili et al.
(1998) eine signifikante negative Korrelation zwischen der berechneten Dehnbarkeit des
Aortenbogens und dem Alter bei Operation hervorgeht. Heger et al. (2005) konnten
zwar keine signifikante Korrelation dieser Parameter nachweisen, sie zeigten aber, dass
die vaskuldre Dilatation nach reaktiver Hyperdmie und der Gabe von Nitroglycerin als
Vasodilatator in der Gruppe von Patienten, die zum Operationszeitpunkt neun Jahre
oder dlter gewesen waren, signifikant vermindert waren. Fiir die Gruppe der im Alter
von unter neun Jahren operierten Patienten ergab sich hingegen kein statistisch signi-
fikanter Unterschied gegeniiber der Kontrollgruppe. Gemischte Erkenntnisse offen-
barten die Analysen von de Divitiis et al. (2001): Sie zeigten, dass durch friihzeitige
operative Behandlung der ISTA die Funktion der elastischen Arterien — ermittelt anhand
der Pulswellengeschwindigkeit in der Arteria brachioradialis — erhalten bleiben kann.
Sowohl die flussvermittelte als auch die Nitroglycerin-induzierte Vasodilatation waren
jedoch, unabhingig vom Operationsalter, signifikant vermindert bei den ISTA-Pati-

enten.

Die Heterogenitit der Studienergebnisse mag zum Teil durch die Unterschiede beziig-
lich des jeweiligen Studiendesigns und der Zusammensetzung der Studienpopulation zu
erkldren sein. Die Zusammenschau der Ergebnisse legt nahe, dass eine Konstellation
verschiedener dullerer und patienteneigener Faktoren den individuellen Langzeitverlauf

nach erfolgreicher chirurgischer Intervention bestimmt. Das jeweilige Alter zum Zeit-
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punkt der Operation mag daher nur einer dieser Faktoren sein, die das Risiko persistie-
render vaskuldrer Fehlfunktionen beeinflussen (Heger et al. 2005). Als gemeinsame
Beobachtung weisen dabei alle Studien vermehrte vaskuldre Verdnderungen und Beein-
trichtigungen himodynamisch relevanter Parameter im préstenotischen GefdaBBbett bei
ISTA-Patienten nach. Mdoglicherweise konnen schon in der frithen Neonatalperiode,
durch die stenosebedingten besonderen hdmodynamischen Verhéltnisse, morphologi-
sche und funktionale Verdnderungen der préstenotischen arteriellen Gefdlle induziert
werden, dhnlich wie bei Patienten mit essentieller Hypertonie (Panza et al. 1990,
Folkow 1987). So wurde beispielsweise auch ein Zusammenhang zwischen der links-
ventrikuldren Muskelmasse und dem AusmalBl postoperativ bestehender vaskulédrer
Anomalien nachgewiesen (Brili et al. 1998). Diskutiert werden auch mdgliche angebo-
rene vaskuldre Verdnderungen im pristenotischen arteriellen GefaB3bett, die patholo-

gisch wegweisend sein konnten.

Nach wie vor sind jedoch weitere umfassende Studien zum genaueren Verstindnis
dieser Zusammenhédnge und zur Evaluation potentieller Chancen der Einflussnahme
essentiell, um zukiinftig die langfristige Mortalitdt und Morbiditét von Patienten mit

Aortenisthmusstenose weiter reduzieren zu konnen.

4.5 Diskussion angewandter diagnostischer Verfahren

4.5.1 Messung des Blutdruckgradienten von oberer zu unterer Extremitiit

Der Messung des Blutdruckgradienten von oberer zu unterer Extremitdt kommt im
Rahmen der primédren Diagnostik der Aortenisthmusstenose sowie in der postoperativen
Nachsorge zur Detektion von Restenosen eine gro3e Bedeutung zu. Wie unter 1.4.1
beschrieben, kann eine erhohte Blutdruckdifferenz zwischen oberer und unterer
Extremitit erste Hinweise auf das Vorliegen einer ISTA geben. Gleichzeitig besteht bei
einem Gradienten von >20 mmHg die Indikation zur operativen Therapie (Leitlinie
Aortenisthmusstenose 2018). Ein Fehlen der Blutdruckdifferenz darf jedoch nicht als
Ausschlusskriterium fiir das Vorliegen einer ISTA gewertet werden, da bei ausgepréigter
Kollateralisierung normale Blutdruckwerte der unteren Extremitédten in der nicht-inva-
siven Messung resultieren konnen (Engvall et al. 1994, Kaemmerer und Weil 2016). In
seltenen Fillen kann auch bei Vorliegen einer Abgangsvariante der rechten A. subclavia
aus der Aorta distal der Stenose als Arteria lusoria, der Blutdruck an allen vier Extremi-
titen gleichermaflen vermindert sein und somit ein Blutdruckgradient von oberer zu
unterer Extremitét fehlen (Borth-Bruhns et al. 2004). Und insbesondere bei Neugebo-
renen, bei denen durch einen offenen Ductus arteriosus noch eine ausreichende Perfu-
sion der unteren Korperhilfte gewdhrleistet wird, ldsst sich gegebenenfalls nur ein

milder Blutdruckgradient von oberer zu unterer Korperhédlfte messen. SchlieBlich kann
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auch bei schwerer Herzinsuffizienz durch die stark verminderte Auswurfleistung des

Herzens ein nur schwach ausgeprigter Blutdruckgradient resultieren (Beekman 2013).

Unsere Ergebnisse reprisentieren diese Uberlegungen. Die Auswertung der Daten der
praoperativen Diagnostik zeigt, dass der durchschnittlich errechnete Blutdruckgradient
von oberer zu unterer Korperhilfte, gemittelt iber die Messwerte von 115 Patienten, mit
28 =21 mmHg prioperativ deutlich erhdht war. Eine Blutdruckdifferenz von >5 mmHg
hatten 84 % der Patienten, jedoch lag der Gradient in lediglich 58 % der Fille
>20 mmHg. Die Ergebnisse unterstiitzen die Verwendung der Berechnung des Blut-
druckgradienten von oberer zu unterer Extremitit als priméres diagnostisches Kriterium
bei Verdacht auf Vorliegen einer Aortenisthmusstenose. Als einfach durchzufiihrende
Untersuchung kann die Blutdruckmessung an oberer und unterer Extremitét bei einem
GrofBteil der Patienten friih erste Hinweise auf das Vorliegen einer ISTA liefern. Dabei
sollten auch nachweisbare Gradienten mit Werten unter 20 mmHg Anlass zur weiter-

fiihrenden Diagnostik geben.

Ein besonderes Augenmerk ist gleichwohl auf die konsequente Messung des Blutdrucks
an allen vier Extremitdten zu legen, wie sie in der aktuellen Leitlinie empfohlen wird
(Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018). Dies gilt gleichermallen fiir die primére
Diagnosestellung der ISTA und fiir die Detektion von Restenosen im postoperativen
Verlauf. Aus unserer Studie werden enorme Diskrepanzen in der Qualitdt und Quantitét
der Dokumentation durchgefiihrter Messungen ersichtlich. Von den 132 Patienten
unseres Patientenkollektivs waren nur bei 89 Patienten die pridoperativen Blutdruck-
messwerte aller vier Extremitidten dokumentiert. Von den 110 Patienten, die im Follow-
up erfasst wurden, waren lediglich bei 28 Patienten zu jedem der drei Messzeitpunkte
Blutdruckwerte aller vier Extremitdten dokumentiert. In der Mehrzahl der Fille fehlte
die Messung einer oder mehrerer Extremititen zu einem oder mehreren Messzeit-
punkten. Eine Messung an allen vier Extremititen kann helfen, Einflussfaktoren auf den
Blutdruckgradienten, wie das Vorliegen einer A. lusoria oder einer Miteinbeziehung der
A. subclavia in die Stenoseregion, zu detektieren. Eine einheitliche, standardisierte
Diagnostik ist zudem essentiell, um eine moglichst genaue interindividuelle Vergleichs-
ebene fiir die erhobenen Werte zu schaffen und auch den individuellen Verlauf

einzelner Patienten besser bewerten zu konnen.

4.5.2 Blutdruckkontrolle in der postoperativen Nachsorge

Ein anderer wichtiger Schritt zum genaueren Verstdndnis und moglichst optimalen
Management eines systemischen Hypertonus, ist eine Verbesserung der ambulanten
Blutdruckkontrolle im Rahmen der postoperativen Nachsorge. Eine konsequente und
regelméfBige Durchfiihrung von jahrlichen Einzel- sowie Langzeit-Blutdruckmessungen
sollte bei allen Patienten lebenslang erfolgen (Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018).

Unsere Datenanalyse zeigt, dass lediglich bei sieben von 110 Patienten zum letzten
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Follow-up-Zeitpunkt eine Blutdruckmessung tiber 24 Stunden dokumentiert war. In der
groBen Mehrheit der Fille beschrinkten sich die Blutdruckmessungen auf Einzelmes-
sungen. Die aktuelle Studienlage zeigt jedoch groe Differenzen zwischen der Anzahl
der Patienten mit erh6hten Blutdruckwerten in der Einzelmessung und den Patienten mit
erhohten Messwerten in der 24-h-Blutdruckmessung auf. Trotz normaler Blutdruck-
werte in Ruhe, wurden in verschiedenen Studien bei einigen Patienten erhohte Mess-
werte in der 24h-Blutdruckmessung registriert, vermutlich aufgrund veranderter Regula-
tionsmechanismen als Reaktion auf korperliche Aktivitit (Leandro et al. 1992, Eroglu
und Oztunc 2000, O’Sullivan 2002, de Divitiis et al. 2003), mit zusitzlichen Unter-
schieden zwischen den Blutdruckprofilen tagsiiber und nachts (Bald und Neudorf 2000).
Andererseits wurden bei einem Teil der Patienten mit erhohten Blutdruckwerten in
Ruhe in der Langzeitmessung normale Blutdruckwerte aufgezeichnet (Hauser et al.
2000). Die Sensitivitit ambulanter Einzelmessungen als Screeningmethode fiir erhdhte
24-h-Blutdruckwerte wurde von O’Sullivan (2002) mit 66 % angegeben, wihrend sie
bei wiederholter Messung auf iiber 85 % steigt. Die leitliniengetreue Umsetzung einer
umfassenden Diagnostik mit einer kombinierten Bewertung spontaner und langfristiger
Blutdruckmesswerte kann somit die diagnostische Sicherheit in Bezug auf eine behand-

lungsbediirftige Hypertonie bedeutend steigern.

Wie die Auswertung der Daten zum medikamentenfreien Uberleben postoperativ in der
Gruppe der im Alter von unter eineinhalb Jahren operierten Patienten zeigt, betragt die
Medikamentenfreiheit nach zehn Jahren noch knapp unter 90 %, wéhrend die Wahr-
scheinlichkeit nach 16 Jahren auf unter 60 % sinkt. Neben der Qualitit der Blut-
druckdiagnostik ist demnach insbesondere die Quantitit im zeitlichen Verlauf
entscheidend. Je weiter die Operation zuriickliegt, desto hoher ist das Risiko dieser noch
jungen Patienten, einen Hypertonus zu entwickeln. Es ist daher das Ziel, durch eine
frithzeitige Diagnosestellung und die Einleitung einer konsequenten Therapie, die
Mortalitit und Morbiditdt von Patienten mit Aortenisthmusstenose langfristig zu

senken.

4.5.3 Diagnostische Verfahren bei Verdacht auf Rest- oder Restenose

Im Rahmen der postoperativen Kontrolluntersuchungen bei erfolgreich an der ISTA
operierten Patienten kommt der Evaluation moglicher Restenosen eine grofle Bedeutung
zu. Die regelméfige Nachsorge soll mogliche Restenosen frithzeitig erfassen, um bei
hdmodynamischer Relevanz die Einleitung einer frithzeitigen Reintervention oder alter-
nativen Therapie zu ermoglichen. Es ist daher von enormer Wichtigkeit, diagnostische
Moglichkeiten zu eruieren, die eine hdmodynamisch relevante Restenosierung der Aorta
moglichst einfach und zuverlédssig detektieren konnen. Die Handlungsanweisung zur
Nachsorge der deutschen S2k-Leitlinie fiir die Aortenisthmusstenose fordert jéhrliche

klinische Untersuchungen der Patienten inklusive einer Blutdruckmessung an allen vier
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Extremitdten, einer 24-h-Blutdruckmessung sowie einer Echokardiografie. Bei nicht
aussagekriftigen Befunden in der Echokardiografie sollen alle fiinf bis zehn Jahre
MRT- oder Kernspintomografie-Untersuchungen erfolgen sowie alle drei bis fiinf Jahre
zusitzliche Belastungsuntersuchungen (Leitlinie Aortenisthmusstenose 2018). Eine
Anwendung dieser nicht-invasiven Messmethoden in der Diagnostik mdglicher Reste-
nosen setzt voraus, dass diese die intravasalen Druck- und Stromungsverhéltnisse iiber
die Stenoseregion addquat abbilden konnen. Ein enger Zusammenhang mit den invasiv
via Herzkatheteruntersuchung gemessenen Druckwerten sollte daher angenommen

werden.

Viele Studien haben in der Vergangenheit die Bedeutung verschiedener Parameter aus
dopplersonografischen oder MRT- Untersuchungen fiir die Abschidtzung der hdmodyna-
mischen Verhéltnisse und des invasiven Druckgradienten tliber die Stenose evaluiert.
Mehrere Parameter wurden beschrieben, die unter bestimmten Voraussetzungen und in
definierten Konstellationen eine enge Korrelation mit invasiv erhobenen Messdaten
aufwiesen. Es konnte dabei jedoch kein Parameter identifiziert werden, dessen alleinige
Messung ausreichend wére, um zuverldssige und differenzierte Aussagen iiber die inva-
siven Druck- und Stromungsverhiltnisse in Hinblick auf fragliche Rest- oder Resteno-
sierung zu machen (Oshinski et al. 1996, Araoz et al. 2003, Wisotzkey et al. 2015, Shi
et al. 2019). Weitere Arbeiten untersuchten den Zusammenhang zwischen der nicht-
invasiven Bestimmung des Blutdruckgradienten durch Blutdruckmessung an allen vier
Extremitdten mit dem invasiv gemessenen Gradienten im Herzkatheter, mit zum Teil
divergenten Ergebnissen. Nach der aktuellen Leitlinie ist die Indikation zur Reinterven-
tion an der ISTA bei einem systolischen Blutdruckgradienten >20 mmHg gegeben,
gemessen mithilfe einer Blutdruckmanschette an Arm und Bein oder ermittelt durch
Abschitzung des dopplersonografischen Gradienten (Leitlinie Aortenisthmusstenose
2018).

Engvall et al. (1995) stellten eine enge Korrelation zwischen dem mit einer Blutdruck-
manschette gemessenen systolischen Arm-Bein-Blutdruckgradienten und dem invasiv
gemessenen Gradienten via Herzkatheter fest. Ein nicht-invasiver Gradient von tiber 35
mmHg detektierte mit einer Spezifitit von 100 % zuverléssig diejenigen Patienten, die
in der invasiven Messung gleich hohe Gradienten aufwiesen. In ihrer Untersuchung an
20 Patienten konnten Wisotzkey et al. (2015) dagegen keine statistisch signifikante
Korrelation eines iiber 20 mmHg erhdhten Arm-Bein-Blutdruckgradienten mit dem in
der Herzkatheteruntersuchung ermittelten Spitzengradienten iiber die Stenose nach-
weisen. In der prospektiven Studie von Wendel et al. (1992) an 22 Kindern und 16
Erwachsenen, zeigte sich in der Gruppe der Kinder eine hohere Korrelation (r = 0,75,
SD 8,2 mmHg) der nicht-invasiven Gradientenmessung mit den via Herzkatheter ermit-
telten Spitzengradienten als in der Gruppe der Erwachsenen (r = 0,49, SD 20,1 mmHg).

Christopher et al. (2018) wiederum fanden eine moderate Korrelation des nicht-invasiv
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gemessenen Blutdruckgradienten von oberer zu unterer Extremitdt mit den invasiv via
Herzkatheter gemessenen Spitzengradienten iiber die Stenose an 68 Patienten, unab-

héngig vom Patientenalter.

In der vorliegenden Arbeit wurden bei 55 Patienten die Messwerte des nicht-invasiven
Blutdruckgradienten von oberer zu unterer Extremitit mit den in der prdoperativen
Herzkatheteruntersuchung ermittelten Spitzengradienten von 55 Patienten verglichen.
Dabei ergab sich eine moderate statistisch signifikante Korrelation der Wertepaare bei
einem Signifikanzniveau von p <0,05 (Spearman r = 0,62, Pearson r=0,73). Nach
Altman und Bland (1983) ist die Anwendung von Korrelationen zum Vergleich zweier
Messmethoden jedoch grundsitzlich fehlerbehaftet, da eine Korrelation lediglich einen
gleichgerichteten Zusammenhang zwischen zwei Messmethoden beschreibt, jedoch
keine Aussage iiber die tatsichliche Ubereinstimmung der Werte machen kann. Eine als
Bland-Altman-Plot bekannte Methode, die auf der Analyse der Differenzen der Mess-
werte beruht, wurde von den gleichnamigen Autoren als alternatives Verfahren zur
Bewertung der Ubereinstimmung zweier diagnostischer Messmethoden beschrieben
(Bland und Altman 1986). Die Anwendung dieser Methode auf die Daten der vorlie-
genden Studie zeigt, dass die Linie des Mittelwertes der Differenzen nahe bei null liegt
und somit prinzipiell nicht von einer systematischen Abweichung im Sinne einer
Verzerrung (Bias) zwischen den Methoden auszugehen ist. Der Ubereinstimmungsbe-
reich, also der Bereich zwischen den sogenannten ,,/imits of agreement, in dem 95 %
der erwarteten Differenzen liegen, liegt jedoch sehr breit gestreut in einem Intervall von
-38 bis 33 mmHg (siche Abbildung 4, S.43). Die klinische Messung des Blutdrucks,
basierend auf der Datenerhebung von 55 Patienten dieser Studie, liefert demnach in
95 % der Fille einen Wert, der bis zu 38 mmHg unter dem im Herzkatheter gemessenen
Wert liegt, bzw. 33 mmHg dariiber. Eine Uber- oder Unterschitzung der Druckverhilt-
nisse iiber die Stenoseregion durch die nicht-invasive Blutdruckmessung ist folglich

nicht auszuschlieBen.

Ein grundlegendes Problem der Vergleichbarkeit invasiver und nicht-invasiver Mess-
werte, das auch in unserer Arbeit zum Tragen kommt, liegt in der zeitlichen Abfolge der
beiden Messungen. In der liberwiegenden Mehrzahl der Studien wurden die invasive
und nicht-invasive Messung zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt,
wodurch situationsbedingte ~Abweichungen, insbesondere der nicht-invasiven
Messungen, entstehen konnen. Ein prospektives Studiendesign, das die nicht-invasive
Messung im engen zeitlichen Zusammenhang mit der Herzkatheter-Messung und unter
moglichst standardisierten Bedingungen vorsieht, konnte die Aussagekraft des
Vergleichs deutlich erhohen.

Zusammenfassend besitzt die Bestimmung des Arm-Bein-Blutdruckgradienten als
einfache und schnell durchzufiithrende Methode in der orientierenden Diagnostik zur

Detektion von Restenosen grundsétzlich einen hohen Stellenwert. In Zusammenschau
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unserer Ergebnisse mit den Daten der zuvor erwéhnten Studien scheint die nicht-inva-
sive Messung des Blutdruckgradienten jedoch als alleiniger Parameter zur moglichst
exakten Bestimmung der Druckverhéltnisse iiber der Stenoseregion der Aorta unzurei-
chend zu sein. Wie auch Engvall et al. (1995) und Smith Maia et al. (2004) schlussfol-
gerten, wird daher eine komplementédre Nutzung verschiedener nicht-invasiver diagnos-
tischer Methoden empfohlen. Eine leitlinienkonforme Durchfiihrung weiterer diagnos-
tischer Verfahren und eine anschlieBende Bewertung in sorgfiltiger Abwégung aller
Ergebnisse sollen sicherstellen, dass alle Fille relevanter Restenosen zuverldssig
detektiert werden. Wie bereits erwihnt, ist eine zeitlich noch engmaschigere Kontrolle
der Patienten, alle drei bis vier Monate innerhalb des ersten Jahres postoperativ, zu

empfehlen.

4.6 Ausblick

In der heutigen Zeit fiihrt die operative Behandlung der Aortenisthmusstenose zu sehr
guten Ergebnissen in Hinblick auf die Beseitigung der Stenose und Normalisierung der
Stromungsverhéltnisse in der Aorta descendens, bei insgesamt niedriger perioperativer
Komplikationsrate. Auch die langfristige Komplikationsrate im postoperativen Verlauf
ist liber die Jahre immer weiter gesunken. Dennoch bleiben die Lebenserwartung und
-qualitdt von Patienten mit ISTA aufgrund eines erhohten kardiovaskuldren Risikos
weiterhin eingeschrinkt. Trotz zahlreicher Studien auf diesem Gebiet bleiben die
komplexen pathophysiologischen Vorgéinge, insbesondere auf vaskuldrer Ebene, in
threr Gédnze noch unverstanden. Wie in dieser Arbeit vielfach betont wurde, ist daher
die Privention kardiovaskulidrer Komplikationen durch konsequente Nachsorgeunter-
suchungen der Schliissel zu einem bestmoglichen Management der betroffenen Pati-

enten.

Eine Idee, wie die langfristige Einhaltung der laut Leitlinie vorgegebenen Unter-
suchungen sichergestellt werden konnte, ist die Einfilhrung eines Nachsorge-Heftes
speziell fiir ISTA-Patienten — &hnlich dem bereits etablierten Gelben Heft fiir die
Fritherkennungsuntersuchungen. Fiir die Patienten und ihre Familien bote das Heft eine
Orientierungshilfe mit Uberblick iiber die im Verlauf anstehenden Kontrollunter-
suchungen. Die Eltern konnten leichter auf eine korrekte Einhaltung und Gestaltung der
Nachsorgetermine achtgeben. Durch eine gesammelte Dokumentation aller Unter-
suchungsbefunde an einem Ort wiirde fiir unterschiedliche behandelnde Arzte die
Verlaufsbeurteilung der Patienten vereinfacht, da Befunde vorausgegangener Unter-
suchungen an anderen Kliniken nicht erst aufwendig angefordert werden miissten.
Dariiber hinaus wiirden die klaren Vorgaben zu den Untersuchungen in Form von

Vordrucken es auch behandelnden Arzten ohne detaillierte Kenntnis der zugehorigen



Diskussion 81

Leitlinie erleichtern, alle notwendigen Untersuchungen dennoch leitliniengetreu durch-

zufihren.

4.7 Limitationen dieser Arbeit

Die retrospektive Natur dieser Arbeit bedingt einige unvermeidliche Limitationen in der

Erfassung, Analyse und Interpretation der Studiendaten.

Die Zusammensetzung des Studienkollektivs unterlag keiner willkiirlichen Auswahl,
sondern entsprach dem natiirlichen vorkommenden Patientenspektrum im vorliegenden
Erhebungszeitraum. Einerseits ermoglicht dies eine realitdtsnahe Datenerfassung, bei
der die Alters- und Geschlechterverteilung direkt die aktuelle Ausgangslage
widerspiegeln, andererseits fiihrt die inhomogene Patientenverteilung insbesondere in
den Subgruppen zu sehr unterschiedlichen Gruppenstirken. Bei der Betrachtung des
medikamentenfreien Uberlebens in Abhiingigkeit vom Alter zum Operationszeitpunkt
fanden sich beispielsweise rund 89 der 110 Patienten in Subgruppe 1 (<18 Monate)
wieder, wihrend Subgruppe 2 (>18 Monate) lediglich 21 Patienten umfasste. Diese

ungleiche Verteilung kann die Power der statistischen Auswertung einschrinken.

Trotz standardisierter Vorgehensweisen, die sich fiir Untersuchungen wie
Blutdruckmessungen, Echokardiografie und Herzkatheteruntersuchungen etabliert
haben, unterliegen die Untersuchungsdaten zu einem gewissen Grad dennoch der
individuellen Vorgehensweise und der generellen Expertise des jeweiligen Untersuchers
und nicht zuletzt auch den duBeren Bedingungen der Untersuchungssituation. Ein
unbestimmter Anteil an moglicher Verzerrung der Untersuchungsdaten kann daher nicht

endgiiltig ausgeschlossen werden.

Bei der Interpretation der Daten zur antihypertensiven Medikation nach Follow-up-
Zeitpunkten muss eine gewisse natiirliche Selektion der Patienten angenommen werden.
Es liegt nahe, dass im Laufe der Zeit insbesondere die Patienten zu den regelméfBigen
Nachsorgeuntersuchungen  erschienen,  bei  denen  aufgrund  auffilliger
Untersuchungsbefunde oder der Notwendigkeit antihypertensiver Medikation die
Patienten sowie die betreuenden Arzte eine engmaschige Betreuung als notwendig
erachteten. Das vermehrte Erscheinen der ,kriankeren® Patienten zu den
Kontrollterminen kann zu der Zunahme des Patientenanteils mit antihypertensiver

Medikation in Abhdngigkeit von der Follow-up-Zeit beitragen.

Fehlende Werte im Datensatz, sogenannte missing data, konnten durch den
retrospektiven Ansatz der Studie nicht nachtriglich erhoben werden. Durch den
fallweisen Ausschluss der missing data kann es teilweise zu deutlichem
Informationsverlust bei erheblich reduzierter Stichprobengrofle kommen, wodurch

sekundér die Power der statistischen Aussagen einschrinkt wird. Beziiglich der Follow-
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up-Untersuchung ergab sich zudem eine groBe Streubreite des erfassten
Beobachtungsintervalls, was die einheitliche Interpretation der Langzeitergebnisse

erschwert.

In Bezug auf die erhobenen Daten der Blutdruckmessungen ist zu beachten, dass der
Blutdruck physiologischerweise tageszeitlichen, emotional sowie aktivitdtsbedingten
Schwankungen unterliegt und somit einzelne Messungen nur bis zu einem gewissen

Grad das langfristige Blutdruckniveau eines Patienten abbilden kénnen.

Die therapeutischen Strategien der Aortenisthmusstenose unterlagen im Laufe der Jahre
und Jahrzehnte einem stetigen Wandel, bedingt durch neu entdeckte
Behandlungsverfahren und gleichzeitig wachsende Erfahrung mit den bis dato
etablierten Verfahren. Eine Divergenz der therapeutischen Ergebnisse in Abhéngigkeit
von ihrem zeitlichen Kontext innerhalb des Erfassungszeitraums der Studie ist insofern

nicht restlos auszuschlieBen.
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5 Zusammenfassung

Die Aortenisthmusstenose steht an fiinfter Stelle der hdufigsten angeborenen Herzfehler
in Deutschland. Pathophysiologisch handelt es sich um eine Engstelle am distalen Ende
des Aortenbogens, die in einer verminderten Perfusion der unteren Korperhélfte
resultiert. In Abhéngigkeit von der Ausprdagung der Stenose kann dies bis hin zu einer
akut lebensbedrohlichen Situation bei den betroffenen Neugeborenen fiithren. Die
aktuelle Therapie der Wahl besteht in der chirurgischen Beseitigung der Stenose, meist
durch Anwendung einer erweiterten End-zu-End-Anastomose und innerhalb des ersten
Lebensjahres. Auch nach erfolgreicher Operation besteht bei Patienten mit
Aortenisthmusstenose 1im  Vergleich zur Normalbevolkerung ein  erhohtes
Mortalitétsrisiko, das durch eine gesteigerte kardiovaskuldre Morbiditit bedingt wird.
Die Ursachen hierfiir sind aktuell Gegenstand zahlreicher Studien. Als wichtigster
Risikofaktor fiir kardiovaskulédre Ereignisse gilt eine postoperativ persistierende oder im

Verlauf neu auftretende arterielle Hypertonie dieser Patienten.

Die vorliegende retrospektive Arbeit hat die langfristigen Ergebnisse von 132 Patienten
mit einer isolierten Aortenisthmusstenose evaluiert, die von Anfang 1995 bis Ende 2014
in der Thorax-Herz-Gefalchirurgie der Universitdtsmedizin Goéttingen erstmalig eine
operative Behandlung der Aortenisthmusstenose erhielten. Uber einen Zeitraum von bis
zu 23,6 Jahren postoperativ wurden zudem alle verfiigbaren Untersuchungsbefunde und
Daten hinsichtlich des langfristigen Outcomes und mdglicher Komplikationen im
postoperativen Langzeitverlauf analysiert. Insgesamt wurden 1040,8 Patientenjahre
erfasst, mit einem mittleren Follow-up von 9,5 & 6,2 Jahren. Das Durchschnittsalter der
Patienten bei Follow-up betrug 11,8 + 9,7 Jahre.

Als primdres Operationsverfahren wurde in 80 % eine erweiterte End-zu-End-
Anastomose und in 18 % eine einfache End-zu-End-Anastomose angewandt. Die
Mortalitétsrate betrug 1,5 %. Die perioperative Gesamtkomplikationsrate (major und
minor) lag bei 38 %, wobei schwerwiegende Komplikationen wie Nervenldhmungen,
Chylothorax, Pneumonie oder Querschnittssyndrome mit ca. 1,5 % selten waren. Durch
die Operation wurde eine signifikante Reduktion des Arm-Bein-Blutdruckgradienten
von 26 £ 21 auf 2 +£ 11 mmHg sowie der maximalen Stromungsgeschwindigkeit in der
Aorta descendens von 3,09 + 1,12 auf 2,03 + 0,58 m/s erreicht. Der Patientenanteil mit
guter linksventrikuldrer Pumpfunktion stieg von pridoperativ 49 % auf postoperativ
85 %. Reinterventionen an der ISTA erfolgten bei 11 % der Patienten — alle betroffenen
Patienten waren als Sduglinge operiert worden. Bei 18 % der Patienten wurden zudem
andere kardiale Interventionen durchgefiihrt, von denen Interventionen an der

Aortenklappe 55 % ausmachten. Diese waren bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe
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signifikant hiufiger verzeichnet als bei Patienten mit trikuspider Aortenklappe. Im
langfristigen Follow-up-Intervall zeigte sich ein deutlicher Patientenanteil (42 %) mit
bereits erfolgter antihypertensiver Medikation oder hypertonen Blutdruckwerten in den
ambulanten Blutdruckmessungen. Bei 14 % der {iiber vierjdhrigen Kinder und
Jugendlichen war eine antihypertensive Medikation erforderlich. Der Bedarf an einer
antihypertensiven Medikation im postoperativen Langzeitverlauf war bei den Kindern,
die im Alter von {iber 18 Monaten operiert wurden, gegeniiber den jiingeren Kindern

signifikant erhoht.

Die Datenanalyse zeigt gute Ergebnisse und eine insgesamt niedrige Komplikationsrate
der aktuellen chirurgischen Behandlung der Aortenisthmusstenose. Die erfolgreiche
Beseitigung der Stenose fiihrt zu einer Normalisierung der hamodynamischen Verhilt-
nisse mit effektiver Senkung des Blutdruckgradienten und der Stromungsgeschwindig-
keit. Dennoch bestimmen nach wie vor kardiovaskuldre Probleme den Langzeitverlauf
der erfolgreich an einer isolierten Aortenisthmusstenose operierten Patienten. Wihrend
Restenosen lediglich bei den im Alter von unter einem Jahr operierten Patienten
auftraten, zeigte sich ein positiver Einfluss des frithen Operationsalters auf die Entwick-
lung einer systemischen Hypertonie. Dabei ist eine engmaschige Nachsorge bei allen
Patienten zwingend notwendig, um Komplikationen wie Restenosen, andere kardiale
Komplikationen oder eine systemische arterielle Hypertonie durch friihzeitige
Diagnosestellung bestmoglich behandeln zu konnen. Die konsequente Blutdruckmes-
sung an allen vier Extremititen in Kombination mit regelmiBigen Langzeitblutdruck-
messungen stellt im Rahmen der Blutdruckdiagnostik ein unverzichtbares Element dar.
Der Vergleich von diagnostischen Methoden zur Detektion von Restenosen zeigt, dass
der Arm-Bein-Blutdruckgradient als alleiniges diagnostisches Kriterium unzuldnglich
ist. Eine kombinierte Beurteilung durch weitere Diagnostik wie Echokardiografie und
MRT ist dringend anzuraten. Die Nachsorge sollte zudem bis ins hohe Erwachsenen-
alter hinein und unter standardisierten Bedingungen erfolgen, um intra- und interindivi-

duelle Vergleiche der Untersuchungsbefunde iiber die Zeit zu ermdglichen.

Die Auffassung der Aortenisthmusstenose als generalisierte Vaskulopathie ist essentiell,
um die pathophysiologischen Vorgéinge in der Entstehung von Langzeitkomplikationen
verstehen zu konnen. Zukiinftige Studien, die den Zusammenhang von vaskuldren
Verdnderungen im préstenotischen Gefa3bett mit der Aortenisthmusstenose erforschen,
konnten neue Erkenntnisse fiir ein noch genaueres Verstindnis der Erkrankung liefern
und moglicherweise neue therapeutische Ansitze aufzeigen. Bei guten priméren Opera-
tionsergebnissen stellt die Vermeidung langfristiger Komplikationen das nunmehr

vorherrschende Ziel in der Behandlung von Patienten mit Aortenisthmusstenose dar.
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