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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Trotz zufriedenstellender Ergebnisse sowohl nach
chirurgischer als auch nach katheterinterventioneller Therapie einer Aortenisthmusstenose
(AIST) im Kindesalter, konnen im Langzeitverlauf zum Teil gravierende Komplikationen
auftreten, wie die Entwicklung eines arteriellen Hypertonus, eine Restenose und
Aneurysmenbildung im Isthmusbereich und/oder Aneurysmen der Aorta ascendens und
der Gehirngefdlle. Diese Komplikationen bediirfen haufig eines Revisionseingriffs mittels
Operation oder Katheterintervention. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf der Erfassung
dieser Komplikationen im Langzeitverlauf mit Analyse etwaiger Risikofaktoren bei
Erwachsenen nach Behandlung einer AIST im Kindesalter.

PatientInnen und Methoden: Es wurde ein retrospektive Datenanalyse von 60
erwachsenen PatientInnen durchgefiihrt, die zwischen 1971 und 2010 aufgrund einer AIST
im Kindes- und Jugendalter operiert oder katheterinterventionell behandelt wurden. Es
wurden die Privalenz des arteriellen Hypertonus, der Restenose, der Aneurysmenbildung
und die Hiufigkeit eines Revisionseingriffs erfasst. Des Weiteren wurde untersucht, ob
und welche Risikofaktoren das Auftreten dieser Komplikationen begiinstigen.

Ergebnisse: Im Beobachtungszeitraum von 24,9+8,1 (7,2 bis 45) Jahren gab es keinen
Todesfall. Die Erstbehandlung bestand bei 47 Patientlnnen aus einer operativen Korrektur,
bei 13 Patientlnnen in Form einer Katheterintervention. Bei 24/60 Patientlnnen mussten
nach 8,1£10,7 (0,3-32,1) Jahren ein oder mehrere Revisionseingriffe =~ wegen einer
Restenose (n=22) bzw. wegen eines Aneurysmas (n=2) erfolgen. Es zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit einer Revision bzw. dem Auftreten einer
Restenose oder eines Aneurysmas und dem Alter der Patientlnnen und der Methode bei
Erstbehandlung. Bei 35/60 PatientInnen (58%) entwickelte sich im Verlauf ein arterieller
Hypertonus. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines arteriellen
Hypertonus und dem Alter bzw. der Methode bei der Erstbehandlung, der Notwendigkeit
eines Revisionseingriffs oder der Entwicklung einer Restenose. Unter einer
medikamentdsen Therapie konnte in iiber 70% aller Patientlnnen eine Normotonie erzielt
werden. Alle PatientInnen waren bei der letzten Kontrolle im NYHA-Stadium I oder II.
Konklusion: Auch nach erfolgreicher Erstbehandlung einer AIST im Kindesalter sind
lebenslang regelmiflige Kontrollen zur Erfassung von Langzeitkomplikationen
erforderlich. Ein besonderes Augenmerk ist auf ein sorgfiltiges Blutdruckmonitoring zu
richten, um das durch die AIST als generalisierte Arteriopathie erhdhte kardiovaskuldre

Risiko zu senken.

v



Abstract

Background and Objectives: Despite good anatomical results after both surgical
and catheter-interventional treatment of Aortic Coarctation (COA) in children, several
complications can occur during long-term follow-up. These consist of recurrent or
persistent arterial hypertension, restenosis and aneurysm formation both in the isthmus-
area or ascending aorta and brain vessels. These complications often require further
reoperation or catheter intervention (re-intervention). The main focus of this thesis lies on
the long-term assessment of these complications with analysis of possible risk factors in
adults after COA-treatment in childhood.

Patients and methods: A retrospective data analysis was performed on 60 adult
patients who had undergone surgery or catheter-intervention in childhood and adolescence
between 1971 and 2010 due to COA. The rate of arterial hypertension, restenosis,
aneurysm formation and re-intervention were assessed. Furthermore, possible risk factors
favouring the occurrence of these complications were examined.

Results: No death was reported during the observations period of 24.9+£8.1 (7.2-45)
years. Initial treatment consisted of surgical correction in 47 patients and catheter-
intervention in 13 patients. After 8.1+10.7 (0.3-32.1) one or more re-interventions had to
be performed in 24/60 patients, mainly due to restenosis (n=22) or aneurysm-formation
(n=2). No relation could be found between the need for re-intervention, the occurrence of
restenosis or aneurysm-formation and the age and type of procedure of initial treatment. In
35/60 patients (58%) arterial hypertension developed during long-term follow-up. There
was no correlation between the development of arterial hypertension and the age and
procedure of initial treatment, the need for re-intervention or the development of
restenosis. Normotension was achieved in more than 70% of all patients using
antihypertensive medication. All patients were in NYHA class I or II at the last control.
Conclusion: Even after successful initial treatment of COA in childhood, regular lifelong
controls are mandatory to detect long-term complications. As COA is seen as a generalized
arteriopathy, special attention must be paid to strict blood-pressure monitoring to reduce

the increased cardiovascular morbidity.
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Glossar und Abkiirzungen
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dext.
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Atrioventrikulire Uberleitungsblockierung
Ballonangioplastie

bikuspide Aortenklappe
beziehungsweise

Centimeter

Computertomographie
Continous-Wave-Doppler-Messung
dexter/-a/-um

distal

Duktus Arteriosus Botalli

End zu End Anastomose
Elektrokardiogramm

Erwachsene mit angeborenem Herzfehler

externa

enddiastolisc Durchmesser—endsystolische Durchmesser

fractional shortenin
g enddiastolischer Durchmesser

Follow-Up

viil



HG Herzgerdusch

HT Hypertonus

int. interna

LKH Landeskrankenhaus Univ.-Klinikum
LVOT linksventrikuldre Ausflusstrakt-Obstruktion
m minnlich

mmHg Millimeter Quecksilber

m/s Meter pro Sekunde

max. maximal

min. minimal

MRT Magnetresonanztomographie
ms Millisekunde(n)

OE obere Extremitét(en)

opP Operation

PFO persistierendes Foramen ovale
prox. proximal

r GefiBradius

Re-AIST Restenose

RR Blutdruck

RRys systolischer Blutdruck

RRgia diastolischer Blutdruck

s.0. siche oben

S.U. siche unten

sin. sinister/-a/-um

Sa0,% Sauerstoffsittigung

SSW Schwangerschaftswoche

Tab. Tabelle

UE untere Extremitit(en)

v.a. vor allem

\& versus

VEGF Vascular Endothelial Growth-Factor
w weiblich

z.B. zum Beispiel

ZNS Zentralnervensystem
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1 Einleitung

Die Aortenisthmusstenose (AIST) oder Coarctatio aortae stellt eine Einengung der Aorta
am Ubergang des Aortenbogens in die Ao descendens (Aoges..) dar. Sie kann als isolierter

angeborener Herzfehler (AHF) oder in Kombination mit anderen AHF auftreten.(1,2)

Die Erstbeschreibung durch den italienischen Anatom Morgagni erfolgte im Jahr 1760.(1)
Bis zur ersten operativen Korrektur durch Crafoord und Nylin(3) im Jahr 1945 hatten
PatientInnen mit diesem AHF eine deutlich reduzierte Lebenserwartung von im Mittel 30-
35 Jahren.(1) Singer et al.(4) fiihrten 1982 die erste erfolgreiche Ballonangioplastie (BA)
bei einem Neugeborenen durch. Bereits neun Jahre spéter gelang O’Laughlin et al(5) die
erste erfolgreiche interventionelle Stent-Implantation als Therapie einer AIST. Durch die
stetige Weiterentwicklung haben sich heute die interventionellen Verfahren als alternative
Methode zur operativen Korrektur etabliert.(6) Durch die Moglichkeit einer Behandlung
konnte die Lebenserwartung zwar deutlich angehoben werden, jedoch liegt sie trotz
erfolgreicher Therapie wegen moglicher auftretender Probleme bzw. Komplikationen im
Langzeitverlauf, wie arterieller Hypertonus (HT), Restenosen, Aneurysmen der Ao und der

Hirngefidlle, nach wie vor unterhalb jener des Bevolkerungsdurchschnitts.(7)

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist die retrospektive Analyse all jener erwachsener
PatientInnen mit therapierter AIST, die an der Ambulanz fiir Erwachsene mit angeborenen
Herzfehlern (EMAH-Ambulanz) des Landeskrankenhaus Univ.-Klinikum Graz in
regelméBiger Betreuung sind. Diese Spezialambulanz wird in Kooperation der Klinischen
Abteilung fiir Padiatrische Kardiologie der Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde
und der Klinischen Abteilung fiir Kardiologie der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin gefiihrt.

Anhand der erhobenen Daten soll die Inzidenz von moglichen Problemen bzw.
Komplikationen im Langzeitverlauf sowie die Effizienz der verschiedenen
Behandlungsmethoden einer AIST erhoben und mit vergleichbaren internationalen Studien

verglichen werden.




1.1 Definition und Klassifikation

Der Aortenisthmus liegt am Ubergang des AoBo zur Aogec.(1,8) Eine Einengung des
Gefdfldurchmessers der Ao um mehr als 25-30% in diesem Bereich wird als AIST
bezeichnet. Jedoch stellt die AIST nicht nur eine einfache Verengung des Aortenisthmus
dar, sondern wird heute auf Grund von generalisierten vaso-reaktiven Auffalligkeiten als

angeborene Arteriopathie verstanden.(9—13) (Siehe unter Kapitel 1.8)

Im klinischen Alltag sollte die AIST nach ihrem Schweregrad und dem Zeitpunkt ihres
Auftretens in die kritische AIST des Neugeborenen und in eine unkritische AIST eingeteilt
werden.(2) Die historische Einteilung nach der Lokalisation der Stenose in Bezug zum
Duktus arteriosus (DA) (8) ist jedoch noch weit verbreitet, weswegen an dieser Stelle
explizit darauf eingegangen wird. Im fetalen Kreislauf stellt der DA eine physiologische
Kurzschlussverbindung zwischen der A. pulmonalis und der Aoges. zur Umgehung der
Lunge dar. Intrauterin hat dieser Shunt die Aufgabe das von der Placenta mit Sauerstoff
angereicherte Blut direkt in die Ao zu leiten, da intrauterin in der Lunge noch kein
Gasaustausch moglich ist. Wenn postnatal die eigenstindige Atmung einsetzt, verschlief3t
sich der DA im Regelfall wenige Tage nach der Geburt und wandelt sich in das
Ligamentum arteriosum um.(14)

Bezogen auf den DA werden drei anatomische Formen der AIST klassifiziert:(8)
Priduktale AIST (Abb. 1): Die Stenose befindet sich proximal und damit vor dem
Abgang des DA. Solange der DA postnatal noch offen bleibt, kann postnatal das vendse
Blut in die Ao ges.. abflieBen und somit die Perfusion unterhalb der AIST gewdihrleisten,
Mit dem postnatalen Verschluss des DA wird die AIST bereits im Neugeborenenalter
hdmodynamisch und klinisch relevant, weshalb diese Form der ,kritischen* AIST des

Neugeborenen entspricht. o
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Abbildung 1: Priduktale AIST; aus: Schumacher, Hess,

Biihlmeyer: Klinische Kinderkardiologie, 4. Auflage, Springer Verlag
Berlin Heidelberg 2008




Juxtaduktale AIST: Die Engstelle ist auf Hohe des DA lokalisiert. Die linke A. Subclavia
kann in die Stenose miteingebunden sein.(8) Auch bei dieser Form kann in manchen Féllen
der postnatale Verschluss des DA bereits im Neugeborenenalter die AIST hamodynamisch
relevant werden lassen. Die juxtaduktale AIST kann aber auch erst spéter symptomatisch
werden. Die prd- und juxtaduktale AIST wurden wegen ihres Auftretens im

Neugeborenenalter frither auch als ,,infantile* AIST bezeichnet.(1,2)

Postduktale AIST (Abb.2): Die Verengung liegt distal bzw. unterhalb des Abgangs des
DA. Ob der DA noch offen ist oder bereits ein Ligamentum arteriosum vorliegt, ist daher
fiir die Perfusion unterhalb der AIST irrelevant. Da diese Form der AIST sich langsam
entwickelt und oft erst im spiteren Kindes- oder gar erst im Erwachsenenalter

symptomatisch wird, wurde sie friiher als ,,adulte* AIST beschrieben.

In 0,5-2% liegt ein Fehlabgang der rechten A. subclavia vor. Diese so genannte A. lusoria
entspringt nicht aus dem Trunkus brachiocephalicus, sondern postisthmisch aus der Aogesc
und zieht zwischen Trachea und Osophagus zur rechten OE. Diese Anomalie wird nur bei
10% der Betroffenen durch Dysphagie klinisch symptomatisch.(15) Der vergleichenden,
simultanen Blutdruckmessung an allen vier Extremitidten kommt hier grole Bedeutung
zu.(1,2)
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Abbildung 2: Post-/Juxtaduktale AIST; aus: Schumacher, Hess,
Biihlmeyer: Klinische Kinderkardiologie, 4. Auflage, Springer Verlag Berlin
Heidelberg 2008




1.2 Embryologie und anatomische Grundlagen

Die thorakale Ao mitsamt dem Arcus Aortae und ihren Asten bildet sich aus der Fusion der
paarig angelegten dorsalen und ventralen embryonalen Aortae und dem Verschmelzen der
sieben Aortenbdgen. Dieser komplexe Prozess startet bereits am 20.-22. Tag nach der
Befruchtung.(15) Manche Autoren sprechen von nur sechs Aortenbdgen oder
Schlundbogenarterien, da umstritten ist, ob die 5. Schlundbogenarterie beim Menschen
tiberhaupt existiert.(12,14) Die Schlundbogenarterien stellen Verbindungen zwischen dem
Trunkus arteriosus und den dorsalen Aortae dar, die nicht gleichzeitig existieren, sondern
sich liberlappend bilden. Der Trunkus arteriosus entsteht aus der Verschmelzung der
paarigen ventralen Aortae. Die beiden dorsalen Aortae verschmelzen im Verlauf der
Embryonalentwicklung kaudal von dem Abgang der Schlundbogenarterien zur unpaaren
endgiiltigen Aogesc.(14) Die Region des Aortenisthmus beinhaltet demnach Anteile der
dorsalen Ao, sowie der 4. und 7. Schlundbogenarterie.(14)

e

Abbildung 3: Embryonale Entwicklung des AoBo; modifiziert nach:
Anderhuber F, Pera F. Waldeyer Anatomie Des Menschen Lehrbuch
Und Atlas in Einem Band. 19. Auflag. (Streicher J, ed.). Graz, Miinster,
Wien: Walter de Gruyter GmbH; 2012




1.3 Epidemiologie /Atiologie

Die Pravalenz von AHF wird zwischen 6-12 pro 1000 Lebendgeburten angegeben. Die
AIST stellt als isoliertes Vitium mit 4-8% den fiinfthaufigsten AHF dar.(16-19) Van Der

Linde et al.(17) geben in einer relativ rezenten Arbeit eine Héaufigkeit von 0,34
Neugeborenen mit einer AIST pro 1000 Lebendgeburten an. Das médnnliche Geschlecht ist
bevorzugt betroffen, wobei das Geschlechterverhéltnis zwischen 1,27-2,1:1 schwankt.

Gach et al.(20) geben sogar eine Geschlechterverteilung von 4:1 an.

In 7-13% werden bei einer AIST noch andere AHF gefunden.(20) In absteigender
Haufigkeit sind das in 45-84% eine bicuspide Aortenklappe (BAK), eine valvuldre
Aortenstenose, ein persistierender DA, ein Ventrikelseptumdefekt und der so genannte
Shone-Komplex  (linksventrikuldre  Ausflusstrakt-Obstruktion ~ und  Parachute-
Mitralklappe). Seltener sind auch ein hypoplastisches Linksherzsyndrom, ein kompletter
Atrioventrikuldrer-Septumdefekt, eine Transposition der grolen Arterien oder ein Double-
Outlet right Ventricle mit einer AIST vergesellschaftet.(2) In ca. 10% werden begleitend
zur AIST Aneurysmen v.a. im Circulus arteriosus Willisi im Zentralnervensystem (ZNS)

gesehen.(21)

Die genaue Atiologie der AIST ist noch weitestgehend ungeklirt. Sehr wahrscheinlich
besteht eine multifaktorielle Genese.(8,12,22) Laut Doshi et al.(12) kommen drei Theorien
in Frage. Zum einen konnte vermehrt fetales kontraktiles Duktusgewebe in die Wand der
thorakalen Ao eingewandert sein. In einer weiteren Hypothese wird ein fehlendes
Kaliberwachstum der Isthmus-Region auf die postnatale Hyperperfusion nach DA-Schluss
als Ursache angenommen. Intrauterin ist diese Region eng und wenig perfundiert. Als
dritte Theorie wird eine fehlerhafte Aufnahme der linken dorsalen Ao durch die anderen
Schlundbogenarterien im spéteren Isthmus diskutiert. Die dorsale Ao wandert nach kranial
und verursacht mit Ausbildung der linken A. Subclavia eine Engstelle. Nach einer anderen
Theorie, die von Rudolph et al.(23) bereits 1972 postuliert wurde, soll ein eingeschrankter
antegrader intrauteriner Blutfluss zu einer Unterentwicklung des AoBo inklusiver des

Isthmus fithren.

Eine histologische Aufarbeitung von Préparaten aus AoB6 von AIST-Patientlnnen zeigt

Auffilligkeiten, die darauf schlieBen lassen, dass es sich bei der AIST um eine
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generalisierte vaskuldre Erkrankung handelt.(13,16,24-26) In der GefdBwand der
préstenotischen Ao wurde eine gesteigerte Kollagenexpression mit gleichzeitiger Abnahme
der glatten Muskelzellen gefunden, die zu einer hoheren Steifigkeit und Abnahme der
Dehnbarkeit der GefiBwand der Ao fiihrt.(10,11,16,26,27) Des Weiteren wurde eine
zystische Medianekrose in Autopsie-Prdparaten bereits in der Aortenwand von
Neugeborenen gefunden. Diese Befunde weisen darauf hin, dass diese Art von

GefiBwandveridnderung bereits in utero stattfindet.(15,24,28-30)

Kenny et al.(16) nennen in ihrer Studie einen weiteren Mechanismus, der an Zebrafischen
untersucht wurde. Wenn durch eine Mutation die Expression von Vascular Endothelial
Growth-Factor (VEGF) gestort ist, ist auch die Entstehung von GefaBlen gestort. Diese
Theorie wurde in Mausmodellen bestitigt. Allerdings hatten die Tiere mehrere
verschiedene Gefafifehlbildungen, wenn VEGF mutiert war. Ob diese Theorie auf den

Menschen iibertragbar ist, ist nicht sicher.(16)

Patientinnen, die an Turner-Syndrom (XO0) leiden, haben in 15-30% begleitend eine
AIST.(1,2,8,22) Auch andere genetische Defekte zeigen gehduft Assoziationen mit einer
AIST. Hier sind vor allem das Ellis-van-Creveld-, das Holt-Oram- und das Noonan-
Syndrom zu nennen.(1) Seltener konnen auch das Williams-Beuren-, das Kabuki- und das
PHACE-Syndrom genauso wie die CHARGE- oder die VACTERL-Assoziation mit einer
AIST einhergehen.(2)

Sehr selten gibt es Erkrankungen, die zu einer erworbenen AIST fiihren. Hier ist allen
voran die Takayasu Arteriitis als entziindliche GefdBerkrankung zu nennen.(31,32) Auch
beim Morbus Kawasaki und dem Moya-Moya-Syndrom sind Fille von erworbenen AIST

beschrieben.(2)

1.4 Pathophysiologie und Himodynamik

Damit das Blut im Korper zirkulieren kann, muss eine Druckdifferenz zwischen dem
Beginn und dem Ende eines GefdBles vorherrschen. Die Stromstirke (I) des Blutes ist,
analog zum Ohm’schen Gesetz [1], direkt proportional zur Druckdifferenz (AP) und

indirekt proportional dem Widerstand (R) im GefaBBsystem.(33)

AP
[ ==




Nach dem Hagen-Poiseuille-Gesetz [2] ist die Stromstirke direkt, der
Stromungswiderstand [3] jedoch indirekt proportional zur vierten Potenz des
Gefdfradius (r). Stenosen im GefdBBsystem haben somit enormen Einfluss auf die

Zirkulation.(33)

__ r*mAP
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Wie anhand der Formeln ersichtlich ist, nimmt die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes
mit abnehmendem r zur vierten Potenz ab, der Stromungswiderstand jedoch in selbigem
MaBle zu. Das Hagen-Poiseuille-Gesetz stellt nur eine Nidherung an die tatsdchlich
vorherrschenden Bedingungen im menschlichen GefaB3system dar, da das Gesetz nur fiir
stationdre, laminare Strome gilt.(33) Unter bestimmten Umstinden geht eine laminare
Stromung in eine turbulente iiber, in welcher sich zusétzliche Faktoren in die
Héamodynamik einbringen. Die Kontinuititsbedingung besagt, dass die Stromstirke in
einem Kreislaufsystem, unabhingig vom Gefdflquerschnitt, immer gleich bleiben muss.
Bei gleichbleibender Stromstirke verhélt sich somit die Stromungsgeschwindigkeit

indirekt proportional zum GefaBquerschnitt.(33)

Die intrauterine Zirkulation ist durch eine AIST meist nicht beeintrdchtigt, da nur max.
10% des Herzzeitvolumens im fetalen Kreislauf den Aortenisthmus passieren. Der
Blutfluss in die untere Korperhdlfte wird durch den DA gewéhrleistet.(22,34) Eine
Engstelle im Aortenisthmus hat aber dennoch eine Nachlasterhohung fiir den linken
Ventrikel zur Folge, was zu einer konsekutiven Reduktion des Schlagvolumens fiihrt.
Durch die vermehrte intrauterine Druckbelastung hypertrophiert der linke Ventrikel bereits
in utero.(22)

Die pathophysiologischen und hamodynamischen Auswirkungen nach der Geburt hingen
von der Lokalisation der AIST in Bezug auf den Abgang des DA, der Offnungsdauer des
DA, dem Schweregrad der AIST, dem pulmonal-vaskuliren Widerstand und der
Progressionsgeschwindigkeit der AIST ab.(2,22)




So lang der DA postnatal offen bleibt wird bei der prdduktalen AIST die Perfusion
unterhalb der Engstelle gewihrleistet (Abb. 4). Der rechte Ventrikel pumpt vendses Blut
iiber den Trunkus pulmonalis in den DA und weiter in die A0gese. In der unteren Extremitét
(UE) findet sich daher Mischblut, welches hier eine niedrigere Sauerstoffsittigung
(Sa0,%) als in der oberen Extremitidt (OE) bedingt. Bei noch offenem DA ist auch kein
Blutdruckgradient (RR-Gradient) zwischen OE und UE feststellbar. Der postnatale
Verschluss des DA hat die Konsequenz, dass der linke Ventrikel allein gegen die AIST
Blut in die UE pumpen muss. Diese akute Druckbelastung fiihrt oft zu einem akuten

Linksherzversagen in den ersten Lebenstagen.(1,35)

Die postduktale AIST (Abb. 5) wird héufig erst dann erkannt, wenn sich der DA schon in
ein Ligamentum arteriosum umgewandelt hat.(1,14) Diese Form der AIST entwickelt sich
langsam und beginnt bereits intrauterin Kollateralen zwischen dem Stromgebiet der Aogg
und jenem der Aogesc auszubilden. Der linke Ventrikel kann sich im Mutterleib bereits an
die vermehrte Belastung durch Hypertrophie anpassen. Postnatal 1dsst sich keine Differenz
in der Sa0, zwischen OE und UE feststellen. Der RR-Gradient zwischen OF und UE ist
hiufig weniger stark ausgepréigt als bei der praduktalen AIST. Bei gut ausgebildeter
Kollateralisierung kann der RR-Gradient in Ruhe gédnzlich fehlen und ist erst bei Belastung

nachweisbar.(1,16,32,35)

Abbildung 4: Himodynamik priduktale Abbildung 5: Himodynamik postduktale
AIST; Klinische Abteilung fiir AIST Klinische Abteilung fiir Pédiatrische
Pddiatrische Kardiologie, Univ.-Klinik fiir Kardiologie, Univ.-Klinik fiir Kinder- und
Kinder- und Jugendheilkunde Graz Jugendheilkunde Graz




1.5 Klinik

Entsprechend der Pathophysiologie ist das klinische Erscheinungsbild neben dem
Schweregrad der Stenose vor allem von der Lokalisation der AIST, der Offenheit des DA
und von der Entwicklung des Kollateralkreislaufs abhéngig.(1,2,34,36)

Die kritische AIST des Neugeborenen wird bereits wenige Stunden oder Tage nach der
Geburt, wenn der DA sich zu verschlieBen beginnt, unter dem Vollbild der akuten
Herzinsuffizienz symptomatisch. Die typische Symptomatik besteht aus Trinkschwiche,
Dyspnoe, Tachypnoe, Tachykardie, Oligurie und Hepatomegalie. An der UE ist der
Blutdruck kaum oder gar nicht mehr messbar bzw. die Pulse abgeschwicht oder gar nicht
mehr palpabel. Als Folge der massiv reduzierten peripheren Perfusion der unteren
Korperhélfte, konnen sich neben einem Nierenversagen auch eine schwere
Leberfunktionsstorung und eine nekrotisierende Enterkolitis aufgrund der verminderten
Darmwanddurchblutung entwickeln.(1,2,8,9,34) Als Folge der schlechten peripheren
Perfusion ist eine schwere metabolische Azidose nachweisbar. Dieser Zustand erfordert
sofortige pidiatrisch-intensivmedizinische MaBinahmen, um das Kind bis zur endgiiltigen
Operation/Intervention hdmodynamisch stabilisieren zu konnen. Wird dieser Zustand zu
spat erkannt gipfelt er im Vollbild des kardiogenen Schocks mit sehr hoher
Mortalitétsrate.(9)

Bei der postduktalen oder unkritischen AIST lassen sich im Sauglings- und
Kleinkindesalter oft eine normale korperliche Entwicklung und ausgewogenes
Trinkverhalten beobachten. Je nach Entwicklung der Kollateralen konnen die Beschwerden
hédufig erst mit Beginn der Pubertit als Folge des arteriellen HT in der oberen Korperhilfte
einerseits und als Folge der verminderten Perfusion in der unteren Korperhélfte
andererseits auftreten. Die typischen Symptome sind Kopfschmerzen, Schwindel,
Nasenbluten, Ohrensausen, kalte Fifle und Wadenschmerzen mit intermittierendem
Hinken.(1) Es besteht ein deutlicher RR-Gradient zwischen OE und UE, die peripheren
Pulse sind an den UE gegeniiber jenen an den OE deutlich abgeschwicht. Nur selten und
bei bereits hohergradiger Stenose werden die PatientInnen bereits im Sauglingsalter durch

schlechtes Trinkverhalten mit fehlender Gewichtszunahme auffillig.(1,2,12)




Wird die AIST im Kindesalter aufgrund noch geringer oder gar fehlender Symptomatik
nicht diagnostiziert, fallen die Patientlnnen im Erwachsenenalter hdufig vor allem durch
den erhohten Blutdruck an den OE und eventuell durch ein Herzgerdusch auf. Begleitend
konnen sich Schwindel, Nasenbluten, Kopfschmerzen, Tinnitus und intrakranielle
Blutungen als Folge des arteriellen HT der oberen Korperhilfte bzw. aufgrund der
Minderperfusion der unteren Korperhélfte bei Belastung kalte Fiile, abdominelle Angina

und Claudicatio-dhnliche Symptome einstellen.(37)

Bei allen Formen der AIST kann die klinische Symptomatik durch eventuell zusétzlich
vorliegende AHF verédndert sein.(9,34)

1.5.1 Naturlicher Verlauf

Unbehandelt geht die AIST mit einer ungiinstigen Prognose einher. Die mittlere
Lebenserwartung liegt bei 34 Jahren.(38). In einer Studie von Campbell et al.(38) aus den
1970er Jahren zeigte sich, dass 75% aller Patientlnnen mit 46 Jahren aufgrund einer
Komplikation ihrer Grunderkrankung verstorben sind, die Mehrheit als Folge einer
kardialen Dekompensation (26%), gefolgt von Aortenruptur (21%), infektioser
Endokarditis (18%) oder einer Hirnblutung (12%).(1,34,39)

Patientlnnen mit zusitzlicher bikuspider Aortenklappe neigen dazu friihzeitig eine
Aortenklappenstenose oder Aortenklappeninsuffizienz zu entwickeln. Aufgrund der
dauerhaft hohen Druckbelastung entwickeln die Patientlnnen eine linksventrikuldre
Hypertrophie mit einer Koronarinsuffizienz, was wiederum zum Myokardversagen fiihren
kann. Als weitere Folge des arteriellen HT stellt sich mit Beginn des zweiten
Lebensjahrzehnts eine vorzeitige Arteriosklerose, insbesondere der Koronararterien, ein.
Im Zuge dieser Verdnderung kommt es schon im jungen Erwachsenenalter zu einer
koronaren Herzkrankheit und zur Entwicklung von Aneurysmen in der Ao als auch im
GefiBsystem des ZNS. Aufgrund der zystischen Medianekrose in der GefaBBwand der
A0,, kommt es vermehrt zu Ausweitungen und Aneurysmen in diesem Bereich.(39)
Schon mit Beginn der zweiten Lebensdekade konnen Rupturen und Dissektionen der Ao

und im Bereich des Circulus arteriosus Willisii zum plétzlichen Tode fiihren.(1)

Bei wunerkannter AIST entwickelt sich im Laufe der Zeit ein ausgepriagter

Kollateralkreislauf zwischen dem arteriellen GefaBBbett oberhalb und unterhalb der AIST
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iber die A.vertebralis, A. Subclavia, A. mammaria, Aa. intercostales und A. thoracica
laterlalis. Die Aa. intercostales prigen sich aufgrund der Uberperfusion in die ihnen

anliegenden Rippen ein und bilden so genannte Rippenusuren.(1,20,21,37,40)

1.6 Diagnostik

Die rasche Diagnose der kritischen AIST des Neugeborenen ist fiir die moglichst friihe
Einleitung einer Therapie und damit fiir die Prognose entscheidend. Durch eine
rechtzeitige Diagnose einer postduktalen oder unkritischen AIST koénnen die eventuell

schwerwiegenden Langzeitfolgen vermieden werden.

Wenn die Diagnose nicht prénatal bereits bekannt war, so sollte bei einer in den ersten
Lebenstagen auftretenden Verschlechterung des Allgemeinzustandes eines Neugeborenen
auch eine AIST differentialdiagnostisch erwogen werden. Bei Kindern und Jugendlichen
mit einem arteriellen HT kann eine gezielte Fragestellung nach den typischen Symptomen,
wie Kopfschmerzen, Nasenbluten oder kalte Fiile und Wadenschmerzen bei Belastung,

hinweisend sein.(1,2,8,9,22)

1.6.1 Inspektion, Palpation und RR-Messung

Beim NG mit rascher Entwicklung einer kardialen Dekompensation ist das Vorliegen einer
etwaigen Differenzialzyanose mit niedrigeren pulsoxymetrischen Sa0O,%-Werten an den

UE hinweisend.(2,22)

Hoher diagnostischer Stellenwert kommt bei der klinischen Diagnose der vergleichenden
Palpation der peripheren Pulse zu. Bei noch weit gedffnetem DA ldsst sich weder eine
Puls- noch RR-Differenz zwischen den OE und UE feststellen.(1) Sobald sich der DA zu
verschlieBen beginnt, sind deutlich abgeschwichte oder gar fehlende Femoralispulse sowie
die Entwicklung eines RR- Gradienten zwischen OE und UE der entscheidende Hinweis
auf die Diagnose. Bei weiblichen Neugeborenen ist auf das klinische Erscheinungsbild
eines Ullrich-Turner-Syndroms zu achten, da es in 15-30% mit einer AIST

vergesellschaftet ist.(1,2,8,39,41)
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Auch fiir die klinische Diagnose der unkritischen AIST beim é&lteren Kind oder
Erwachsenen ist die RR-Differenz zwischen den OE und UE sowie die abgeschwichten
Femoralispulse entscheidend. Die Messungen sollten im Idealfall simultan an allen vier
Extremitidten durchgefiihrt werden. Liegt eine A. lusoria (s.0.) vor, kann so ein
vorliegender RR- Gradient iibersehen werden, wenn nur an der rechten OE der Blutdruck
gemessen wird. Bei einem Fehlabgang der rechten A. subclavia aus der Aoges. findet sich
ein RR-Gradient zwischen rechter und linker OE, aber nicht zwischen rechter OE und
beiden UE. Zur Gradientenbestimmung muss in diesem Fall der RR-Wert der linken OE

mit dem der UE verglichen werden.(1)

Als Vergleichswert der OE, so keine A. lusoria vorhanden ist, soll immer der RR-Wert der
rechten OE, als Vergleichswert der UE soll der hochste Wert der UE genommen
werden.(1,2,39) Als signifikant wurde ein systolischer RR-Gradient in Ruhe von 20 mmHg
und mehr zwischen OE und UE in liegender Position festgelegt.(1,8,30,36,39,40) Hager et
al.(30) postulieren in ihrer Studie, dass dieser Grenzwert vor Jahrzenten historisch
festgelegt wurde wund nicht wissenschaftlich fundiert ist. Bei ausgepriagter
Kollateralisierung der AIST-Region kann ein RR-Gradient zwischen OE und UE auch
vollkommen fehlen.(1,16,42)

1.6.2 Auskultation

Der Auskultationsbefund kann, in der Abwesenheit von zusétzlichen AHF, unauffillig
sein.(43) Der erste Herzton ist meist unauftéllig, kann aber bei zusétzlicher Aortenstenose,
BAK oder hohergradiger AIST ein frithsystolisches ,,Klick“-Gerdusch aufweisen, was dem
Aortendehnungston entspricht.(1) Der zweite Herzton ist in Abwesenheit von Begleitvitien
unauffillig.(43) Neugeborene und Siduglinge weisen im Rahmen der akuten
Herzinsuffizienz hiufig einen ,,Galopp-Rhythmus®* im Auskultationsbefund auf. Dieser

kommt zustande, wenn die ventrikuldre Pumpfunktion stark eingeschrankt ist.(34)

Das Herzgerdusch, welches bei hohergradiger AIST horbar ist, ist ein mesosystolisches,
2-3/6 betragendes Crescendo-Gerdusch mit Punctum maximum dorsal links neben der
Wirbelsdule zwischen den beiden Scapulae. Des Weiteren ist das Gerdusch prominent an
der ventralen Korperseite zwischen dem ersten und vierten Intercostalraum links
parasternal und dem unteren Sternalrand horbar.(1,2,34,40) Bei ausgeprigter
Kollateralisierung kann zusitzlich ein weiches, kontinuierlich holosystolisches beidseits

am Riicken auskultierbares Systolikum horbar sein.(1,2,34) Wenn die AIST hochgradig ist,
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kann sich das systolische Herzgerdusch bis in die Diastole erstrecken. Je nach Lokalisation
des Punctum maximum kann auf Begleitvitien, wie zum Beispiel (z.B.) ein

Ventrikelseptumdefekt oder eine Aortenstenose geschlossen werden.(34)

Haas et al.(2) verweisen in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische
Kardiologie darauf, dass bei der kritischen AIST des NG hiufig kein auffilliger
Auskultationsbefund vorliegt. Die diagnostische Aussagekraft der Auskultation wird als

beschriankt eingestuft.

1.6.3 Elektrokardiogramm

Das FElektrokardiogramm (EKG) weist bei der AIST wenig diagnostische Aussagekraft
auf.(1,2,34,37) Bei Kindern mit isolierter AIST liegt hidufig ein unauffilliger EKG-Befund
vor. Wenn das EKG auffillig ist, korreliert es jedoch meist nicht mit dem Schweregrad der

AIST.(1,34)

Bei Neugeborenen mit hochgradiger AIST und persistierendem DA kann das EKG
Zeichen der rechtsventrikuldren Hypertrophie aufweisen, da der rechte Ventrikel iiber die
A. pulmonalis und den DA den Korperkreislauf mit Blut versorgt und somit
unphysiologischen Belastungen ausgesetzt ist. EKG-Kriterien beim symptomatischen NG
mit so genanntem ,,Koarktationssyndrom* sind folglich: Rechtstyp, Rechtshypertrophie
und Zeichen der Erregungsriickbildungsstorung als Folge der pathologischen
Myokardbelastung.(44) Selten ist eine biventrikuldre Hypertrophie im EKG erkennbar.(1)

Bei der unkritischen, isolierten AIST kénnen im EKG Zeichen der Druckbelastung wie
Linkstyp, Linksherzhypertrophie, ST-Senkungen und T-Wellen-Inversion in den
linkspriakordialen Ableitungen vorliegen.(1,34,37,39,44)

Ausgepriagte ST-Senkungen und T-Wellen-Inversionen legen den Verdacht auf eine

zusétzlich vorliegende Aortenstenose oder Aorteninsuffizienz nahe.(1,34,44)

1.6.4 Thorax-Rontgen

Bei der kritischen AIST des Neugeborenen ist eine generalisierte, ausgeprigte

Kardiomegalie im Thorax-Rontgen erkennbar.(1,34) Die Verdnderungen im Thorax-
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Rontgen bei dlteren Kindern sind unspezifisch. Héufig ist die Herzform und GroBe

normal.(1,34,37)

Selten findet man das ,,three-sign“ oder ,,Lian-Zeichen®.(1,20) Dieses kommt durch die
prastenotische Erweiterung des AoBo und die poststenotische Erweiterung der AoOgesc
zustande. Im Thorax-Rontgen ergibt sich aus dieser Befundkonstellation eine Struktur, die
einer ,,3* dhnlich sieht.(1,34,37,43) Laut Gach et al.(20) ist dieses Zeichen in 50-66% bei

Erwachsenen mit AIST zu finden.

Weitere Verdanderungen im Thorax-Rontgen ergeben sich mit Fortdauer der AIST und
entstehen durch ausgeprédgte Kollateralisierung. Die Interkostalarterien nehmen an Grof3e
zu und prigen sich in die umgebende Knochenstruktur der Rippe ein. Als Folge sind so
genannte Usuren als flachbogige Aussparungen am Unterrand der dorsalen Rippen zu
sehen.(1,34,37,43) Beim Sidugling und Kleinkind sind Usuren kaum anzufinden,
wohingegen 75% aller Erwachsenen mit isolierter, unbehandelter AIST solche

Veranderungen im Thorax-Rontgen aufweisen.(1)

1.6.5 Echokardiographie

Die Ultraschalluntersuchung des Herzens ist der Goldstandard in der Diagnosestellung der
AIST. Wiéhrend sie bei den meisten Kindern zuverldssig zur Diagnose fiihrt, sind bei
Erwachsenen die Schallbedingungen oft nicht ausreichend, um anatomische Details zu
erfassen, weshalb in diesen Féllen noch andere bildgebende Verfahren zur Diagnose, wie
z.B. Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie (CT), herangezogen
werden.(1,2,20,22,34,45) Assoziierte Vitien, Hypertrophiezeichen und der Zustand der
supraaortalen Gefdlle konnen aber auch beim Erwachsenen mittels Echokardiographie

ausreichend gut beurteilt werden.(37)

Entsprechend internationaler Leitlinien soll die Echokardiographie folgende Befunde
beinhalten:(2,22,36,39) Funktion des linken Ventrikels mittels Bestimmung der fractional
shortening (FS) oder der ejection fraction (EF), weitere kardiale Fehlbildungen,
Morphologie der Aortenklappe , Anatomie des AoBo mit Durchmesser, Darstellung der
Kopf- und Halsgefille, Anatomie und Lagebezug der Stenose, Zustand und Lokalisation
des DA, Durchmesser der pri- und poststenotischen Ao, Bestimmung des Gradienten {iber
der AIST durch Messung des Flows in der Aogese und der Ao abdominalis mittels

Continous-Wave-Doppler (CW-Doppler).
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Postnatale Echokardiographie

In der hohen rechts-parasternalen und suprasternalen-parasagittalen Schnittebene gelingt
die beste Darstellung des AoBo, DA und Isthmus. (Abb. 6) Verbesserte Sichtbedingungen
schafft man sich durch Reklination des kindlichen Kopfes oder Unterpolsterung der

Schultern mittels eines zusammengerollten Handtuchs.(1,22)

Bei Séduglingen gelingt die Einstellung der AIST auch gut von subkostal oder mittels
,»Duktusschnitt* (2. ICR hoch parasternal). Bei begleitendem DA ist die Diagnosestellung
erschwert, da die leistenartige, echodichte Struktur, die den Grund der Obstruktion
darstellt, nicht gut ersichtlich ist. Ein weit distal gelegener Abgang der A. Subclavia sin.
und ein ,,eckiger AoBo konnen hier wichtige Hinweise auf das Vorliegen einer AIST

liefern.(1)

Abbildung 6: 2-d-Farb-Dopplerechokardiographie, suprasternaler Lingsschnitt:
Hypoplastischer Aortenbogen mit turbulentem Fluss ab der Aortenisthmusstenose (Aoasc
Aorta ascendens, Aobo Aortenbogen, — Aortenisthmusstenose ); Klinische Abteilung fiir
Pddiatrische Kardiologie, Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz

Die Untersuchung sollte mit dem Querschnitt der Ao beginnen und die Ao,s nach kranial
verfolgen, um die supraaortalen Aste und ihre Abginge darstellen zu kénnen. In diesem
Schnitt soll vor allem auf die Anatomie des AoBo und begleitende Fehlbildungen, wie eine
etwaige A. Lusoria, geachtet werden. Im schrigen rechts parasternalen Schnitt werden die
Ao, 1m Langsschnitt, der AoBo und der Isthmus eingesehen. Im Duktusschnitt kénnen
Anatomie und Zustand des DA, Winkel zwischen Miindung des DA in die Ao und

Isthmusregion und die prox. Aogec beurteilt werden. Die engste Stelle wird mittels
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Farbdoppler ermittelt und ausgemessen. Typischerweise ldsst sich im 2D-Schall eine
postero-lateral lokalisierte Einkerbung in der Ao-Wand im Isthmusbereich erkennen,

welche die Stenose bedingt.(22)

In der CW-Doppler-Sonographie fillt bei einer Stenose ein beschleunigtes Flow-Profil auf,
da aufgrund des Kontinuitétsprinzips (s.0.) die Flussgeschwindigkeit zunimmt. Um den
Druckgradienten  {iber der Stenose berechnen zu konnen, werden die
Flussgeschwindigkeiten vor und in der Stenose gemessen. Ubersteigt die
Flussgeschwindigkeit vor der Stenose bereits einen Wert von 1 m/s, wird die modifizierte
Bernoulli-Gleichung [4] herangezogen und die Flussgeschwindigkeit vor der Stenose (V1)
von der Maximalgeschwindigkeit nach der Stenose (V2) abgezogen, um den effektiven,

maximalen Druckgradienten berechnen zu kénnen. (1,37)

[4] AP = (V22 —V12) x 4

Eine systolische Spitzenflussgeschwindigkeit von mehr als 3,2 m/s im Isthmusbereich

deutet auf eine signifikante AIST hin.(37)

Obwohl die Echokardiographie den Goldstandard der bildgebenden FU-Untersuchungen
darstellt, miissen echokardiographische Gradientenmessungen mit Vorsicht interpretiert

werden, da sie die tatsdchlichen Gradienten meist iiberschétzen.(46)

Im Flussmuster des CW-Dopplers distal der AIST ist typischerweise ein sidgezahnartiges
Flussprofil zu erkennen, welches eine hohe systolische Spitzengeschwindigkeit und einen
persistierenden, diastolischen Fluss aufweist. (Abb. 7) Dieser diastolische Fluss wird auch

als ,,diastolisches Run-off* bezeichnet.(2,12,22,26,30,34,36,40)
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Abbildung 7: CW-Doppler durch die AIST - deutliche Flussbeschleunigung auf 3m/sec mit
typischem diastolischen Run-off; Klinische Abteilung fiir Pidiatrische Kardiologie, Univ.-
Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
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Lim et al.(47) beschreiben einen weiteren echokardiographischen Parameter als hoch
sensitiv in der Erkennung von signifikanten AIST. Sie postulierten 2002, dass die
Halbwertszeit der diastolischen Flussgeschwindigkeit im CW-Doppler, indexiert auf die
Herzfrequenz, 200 Millisekunden nicht {iberschreiten soll. In 87% koénne so eine

signifikante Stenose erkannt werden.(47)

Prinatale Echokardiographie

Die préanatale Diagnostik der AIST hat sich in den letzten Jahren enorm verbessert. Die
Fritherkennung dient auch dem Zweck der Geburtsplanung in einem Zentrum mit einer
neonatologischer Fachabteilung.(2) Durch diese MaBnahme ldsst sich ebenfalls die

Morbiditdt und Mortalitdt senken.(48)

Die fetale Echokardiographie kann in der 16-22. Schwangerschaftswoche (SSW) erfolgen.
Vor der 16. SSW hat die fetale Echokardiographie keinen diagnostischen Stellenwert, da
die fetalen Herzstrukturen noch zu klein sind.(18,22,48,49)

Trotz enormer technischer Fortschritte und steigender Expertise werden nach wie vor nur
ca. 20% der AIST prinatal richtig erkannt.(22) In einer schwedischen Studie aus dem Jahr
2015 wurden von 90 Sauglingen mit kritischer AIST nur drei erkannt, obwohl wéhrend der
Studiendauer neue Ultraschallmethoden und —schnitte eingefiihrt wurden und 97% aller
Schwangeren in  Schweden im zweiten Trimenon eine genaue fetale
Ultraschalluntersuchung wahrnahmen.(50)

Die Diagnose ist hdufig deshalb schwer zu stellen, da intrauterin nur 10% des
Herzzeitvolumens iiber den Isthmus flieBen.(34) Ein meist prominent vorhandener, gut
perfundierter DA macht eine Bestimmung eines Druckgradienten nahezu unmdoglich und
kann eine vorhandene Engstelle maskieren.(16) In der Regel wird beim Fetus ein
4-Kammer-Blick im Schall eingestellt, wo schon erste Hinweise auf eine AIST, wie eine
Asymmetrie der Ventrikel, erkannt werden konnen. Spezifisch fiir die AIST ist dieser
Befund allerdings nicht.(16,22,49) Anuwutnavin et al.(48) berichten iiber bis zu 80%
falsch positive Befunde und eine Sensitivitit von nur ca. 50%, wenn man von einer

rechtsventrikulidren Dilatation auf eine AIST schlielen mochte.

Neuere Studien arbeiten mit der Ratio von Isthmus- zu DA- Durchmesser (Isthmus-DA-
Ratio) und seriellen Messungen des Isthmus-Durchmessers.(16,22) Kann in der genauen

Beurteilung des fetalen AoBo eine Hypoplasie erkannt werden, ist diese hochverdichtig
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auf das Vorliegen einer AIST.(22) In der echokardiographischen Schnittebene
»linksventrikuldre lange Achse konnen die fetale Ao, und die Mitralklappe gut
eingesehen werden. Hinweisend auf eine AIST sind eine hypoplastische Ao, und ein zu

geringer Durchmesser der fetalen Mitralklappe.(48)

Toole et al.(51) gehen in ihrer Studie besonders auf die Wichtigkeit der Ratio des Isthmus-
DA-Durchmessers und des Isthmus-DA-Miindungswinkels ein. Letzterer wird in einem
modifizierten Sagittalschnitt durch die fetale Ao und den DA bestimmt. Ein Cut-Off von
<117° besitzt laut Autoren eine Spezifitit von 96%.(51) Die Ratio Isthmus- zu DA-
Durchmesser wurde von den Autoren auf < 0,5 gesetzt, um eine Spezifitit von 100% zu

erreichen.(51)

1.6.6 Herzkatheteruntersuchung

Bis zur Einfiilhrung der Echokardiographie zu Beginn der 1980er Jahre stellte die
Herzkatheteruntersuchung den einzig anerkannten Standard in der diagnostischen
Bildgebung der AIST dar. In der neueren Literatur wird die Untersuchung als entbehrlich
angeflihrt, wenn nichtinvasive bildgebende Verfahren ausreichend diagnostische Auskunft
geben konnen.(2,34) Nur noch in wenigen Zentren stellt die Herzkatheteruntersuchung

immer noch den Goldstandard in der Diagnostik dar.(36)

Der Herzkatheter besitzt nach wie vor diagnostischen Stellenwert, insbesondere bei dlteren
Kindern jenseits der Sduglingsperiode und bei Erwachsenen, wenn es um die genaue
Evaluierung der AIST in Bezug auf den Abgang der A. subclavia sin., der Lange und Form
der Stenose, des Entwicklungsgrades des Kollateralkreislaufs, der Weite der prd- und
postisthmischen Ao geht, um eine operative Korrektur zu planen oder eine Herzkatheter-
Intervention in der gleichen Sitzung durchzufiihren.(1,2,9,12) Ein weiterer Vorteil der
Herzkatheteruntersuchung ist die exakte Bestimmung des RR-Gradienten iiber der AIST

beim Vorliegen eines stirker entwickelten Kollateralkreislaufs. (Abb. 8)
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Durch die Herzkatheteruntersuchung konnen zudem assoziierte AHF evaluiert und bei
Erwachsenen eine begleitende koronare Herzkrankheit ausgeschlossen oder bestitigt

werden.(39,40)

Abbildung 8: Aortographie (ap): sanduhrformige
AIST mit poststenotischer Dilatation der Ao descendens;
Klinische Abteilung fiir Pddiatrische Kardiologie ,
Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
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1.6.7 MRT und-CT

Kann eine AIST in der transthorakalen Echokardiographie nicht ausreichend dargestellt
werden, ist die MRT als nichtinvasive Bildgebung ohne Strahlenbelastung die Methode der
ersten Wahl, um die genaue Anatomie der Ao, den Schweregrad der AIST, einen
persistierenden DA, die Kollateralisierung und eventuelle assoziierte Fehlbildungen zu

verifizieren.(2,34,36,39,45) (Abb. 9)

Abbildung 9: MRT Aorta: Hochgradige postduktale
Aortenisthmusstenose mit Entwicklung von Kollateralen; mit
freundlicher Genehmigung der Klinischen Abteilung fiir
Kinderradiologie, Univ.-Klinik fiir Radiologie Graz

Nicht nur in der primidren Diagnosestellung, sondern auch fiir die Planung einer
Herzkatheter-Intervention und vor allem fiir das Follow-up (FU) genief3t die kardiale MRT
den hochsten Stellenwert.(12,21,39) Die Hamodynamik und der Druckgradient iiber der

Stenose konnen mittels MRT ebenfalls zuverldssig bestimmt werden.(20,34,37)

Des Weiteren sollten bei Erwachsenen mit AIST auch die zentralnervésen Blutgefille

mittels der MRT auf vorliegende Aneurysmen untersucht werden.(1,2,20,34,37)

20



Abbildung 10: Aorta- CT nach Stentimplantation: regelrechte
Position des Stents ohne Hinweis auf Stentfraktur; mit freundlicher
Genehmigung der Klinischen Abteilung fiir Kinderradiologie, Univ.-
Klinik fiir Radiologie Graz

Lediglich bei Patientlnnen mit einem endovaskuldren Stent in der Ao muss eine CT mit
Angiographie herangezogen werden, da sonst die Metallartefakte die Isthmusregion
iiberdecken.(52) (Abb. 10) Bei Kindern sollte die CT-Untersuchung wegen der
Strahlenbelastung nur in Ausnahmeféllen und bei unzureichender Bildqualitdt in der MRT

angewandt werden.(1,2,34)
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1.7 Therapie

Ziel der Therapie ist die Engstelle im Isthmusbereich zu beseitigen, um eine moglichst
gradientenfreie, normalkalibrige Aorta zu schaffen. (2) Therapeutisch stehen die operative
Korrektur oder interventionelle Mallnahmen zur Verfiigung. Welches Therapieverfahren
(chirurgisch oder interventionell) primir gewéhlt wird ist u.a. abhdngig vom Alter und der
Korpergroe der Patientlnnen, weiteren kardialen Begleitdefekten, Komorbiditdten, der
Anatomie  des  Aortenbogens/Isthmusbereichs  sowie  der  Erfahrung  des

Zentrums.(1,2,5,34,37,39,40,53-55)

Neugeborene mit einer kritischen AIST sollten sofort mit intravendsem Prostaglandin E;
(PGE)) behandelt werden, um den DA offen zu halten bzw wieder zu eroffnen. Dadurch
kann die Perfusion der Bauchorgane und der UE bis zur endgiiltigen Versorgung
voriibergehend gewéhrleistet werden.(8,56) Nach initialer medikamentdser Stabilisierung

wird bei Neugeborenen primir eine chirurgische Sanierung des AHF angestrebt.(1,2,8,56)

Die unkritische AIST wird alsbald ab Diagnosestellung ebenfalls behandelt, um die

Morbiditéit in Grenzen zu halten.

Als Therapieindikation gelten folgende Kriterien:(12,16,36,54)

* nichtinvasiv gemessener systolischer RR-Gradient in Ruhe von >20 mmHg
zwischen OE und UE in liegender Position

» invasiver transkatheter Peak-to-Peak Gradient von >20 mmHg im Bereich der
AIST

» invasiver transkatheter Peakt-to-Peak Gradient von <20 mmHg im Bereich der
AIST bei ausgepragter Kollateralisierung

= ausgeprigt bestehende linksventrikuldre Hypertrophie

= gsystolische Dysfunktion des linken Ventrikels

» unkontrollierbarer arterieller HT bei vorliegender AIST

= abnormale RR-Reaktion wihrend Belastungsergometrie

= RR-Gradient <20 mmHg bei Vorliegen eines arteriellen HT und signifikanter
Stenose (Verhiltnis Stenose/Diameter Aogese auf Hohe des Diaphragmas von <0,8

bzw. einer Stenose > 50% in Bildgebung) (2)
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Goldstandard der Therapie ist die chirurgische Sanierung, insbesondere bei langstreckigen
und/oder gewundenen Stenosen. Fiir diskrete, lokalisierte Stenosen hat sich bei groferen
Kindern und Erwachsenen die Ballondilation mit/ohne Stentimplantation als alternative
Therapie etabliert. Diese wird aktuell sehr kontrovers als primédre Therapiestrategie bei

Séuglingen und kleineren Kindern diskutiert.(30,55,57)

Friih et al.(57) verweisen in ihrer Studie darauf, dass das ideale primére Therapieverfahren
hinsichtlich spaterer Komplikationen fiir Sduglinge unter sechs Monaten die OP darstellt,
wohingegen ab dem sechsten Lebensjahr die Katheterintervention mit Stentimplantation zu
bevorzugen ist. Voraussetzung ist, dass ein Stent implantiert werden kann, der auf die
spatere GroBBe im erwachsenen Situs aufgedehnt werden kann. Welches Therapieverfahren
zwischen dem Alter von sechs Monaten und sechs Jahren anzuwenden ist, muss laut den
Autoren individuell entschieden und von der jeweils vorherrschenden Anatomie abhéngig

gemacht werden.(57)

Egan et al.(58) flihren eine Therapiestrategie der nativen, unkritischen AIST an, die mehr
gewichts-, als altersadaptiert ist. Im Sduglingsalter geben sie der operativen Korrektur den
Vortritt. Ab 15kg sprechen sie von Vorteilen der Stentimplantation gegeniiber der
operativen Korrektur. Zwischen 10 und 15 kg wird nicht ndher definiert, ob die

Stentimplantation, die BA alleine, oder eine operative Sanierung zu bevorzugen sind.(58)

In unklaren Féllen sollte die Entscheidung zur endgiiltigen Versorgung individuell in

Absprache zwischen Chirurgen und pédiatrischen Kardiologen erfolgen.(53,57,59)

Bei Restenosen im Kindesalter stellt die Ballonangioplastie (BA) das Verfahren der Wahl
dar. Der Goldstandard bei Erwachsenen mit Restenose ist die Stentimplantation, wenn

primdr eine operative Korrektur versucht wurde.(60)
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1.7.1 Operative Korrekturverfahren

Viele operative Korrekturverfahren wurden entwickelt, aber nur einige wenige haben sich
etabliert. Dazu zihlen die End-zu-End-Anastomose (E-E-A), die Subclavian-Flap
Operation, eine Implantation eines GefaBinterponats, die Patch-Angioplastie nach
Vossschulte und die erweiterte E-E-A.(1,34,37) Die erste erfolgreiche operative Korrektur
wird von Crafoord und Nylin aus dem Jahr 1945 berichtet. Die beiden fiihrten eine E-E-A
durch.(3,34,58)

Ungeachtet des OP-Verfahrens, kommt es hédufig bei allen Methoden zur Entwicklung
eines passageren, paradoxen, postoperativen arteriellen HT. Dieses Phdnomen wird
,Postkoarketomie-Syndrom* genannt und kann sich unmittelbar nach bis fiinf Tage nach
der Operation entwickeln. Anfinglich zeigt sich eine Uberstimulation des sympathischen
Nervensystems, spiter eine Uberreaktion des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
ursidchlich dafiir. In schweren Féllen kann es zu einer Ischdmie der Bauchorgane

kommen.(34,58)

Allen operativen Verfahren ist gemein, dass sie in Vollnarkose und fiir gewohnlich mittels
lateraler Thorakotomie durchgefiihrt werden. (Abb. 11) Die intraoperative Mortalitdt wird
international mit unter 1% angegeben.(1,34,37,58)

In der Literatur besteht kein Konsens dariiber, ab und bis welchem Alter die operative
Therapie zu bevorzugen ist. Vergleichsstudien gestalten sich als schwierig, da beinahe

jedes Zentrum eigene alters- oder gewichtsadaptierte Therapiestrategien verfolgt.(58)

Abbildung 11: linksseitige laterale Thorakotomie im vierten ICR; modifiziert nach: Omeje I, Poruban R,
Sagat M, Nosal M, Hraska V. Surgical treatment of aortic coarctation. Images Paediatr Cardiol. 2004
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1.7.1.1 End zu End Anastomose (E-E-A)

Dieses operative Korrekturverfahren, das 1944 von Gross(61) entwickelt und 1945 von
Crafoord und Nylin durchgefiihrt wurde, ermoglichte erstmals die Resektion einer

AIST.(3,62)

Die E-E-A wird tiiblicherweise, sofern keine Begleitvitien neben der AIST vorliegen,
mittels linksseitiger, lateraler Thorakotomie im vierten ICR durchgefiihrt. (Abb.11) Nach
Préaparation und Freilegung der Stenose, wird die Aorta proximal und distal der Stenose
geklemmt und danach reseziert. (Abb. 12) Die beiden Enden werden adaptiert und

zusammengeniht.(29,62)

Diese Technik ist nach wie vor der fiihrende Ansatz der operativen Sanierung der

umschriebenen Stenosen beim Sadugling, Kleinkind und Erwachsenen.(7,29,62)

Abbildung 12: End zu End-Anastomose; aus Gatzoulis MA, Webb GD,
Daubeney PEF. Diagnosis and Management of Adult Congenital Heart Disease.
Churchill Livingstone an Imprint of Elsevier Limited; 2003

1.7.1.2 Subclavian-Flap

Waldhausen und Nahrwold waren 1966 die ersten, die dieses Verfahren erfolgreich
durchfiihrten.(63) (Abb. 13)

Nach Freilegen der Engstelle wird die linke A. subclavia reseziert und proximal abgesetzt.
Die Ao wird geschlitzt und die Rdnder neu adaptiert. Die Versorgung der linken OE erfolgt
iber einen Umgehungskreislauf {iber die linke A. vertebralis.(1,29,62)

Diese Verfahren ist das zweithéufigste operative Verfahren, birgt allerdings ein erhdhtes

Restenose-Risiko, weil duktales Gewebe im Resektionsgebiet verbleibt.(29)
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Diagnosis and Management of Adult Congenital Heart Disease. Churchill Livingstone
an Imprint of Elsevier Limited; 2003

1.7.1.3 Extended End zu End Anastomose

Seit der Einflihrung dieser Technik durch Amato et al.(64) im Jahr 1977 stellt sie das
Verfahren der Wahl bei der AIST mit hypoplastischem AoBo dar.(65-67) Bei der
Extended E-E-A wird die proximale Inzision entlang der Konkavitdt des AoBo bis zum
Abgang der linken A. carotis erweitert. (Abb. 14) Die Rénder werden danach adaptiert und
dhnlich wie bei der E-E-A verndht.(62,65)

Abbildung 14: Extended End zu End Anastomose; aus Gatzoulis MA, Webb GD,
Daubeney PEF. Diagnosis and Management of Adult Congenital Heart Disease.
Churchill Livingstone an Imprint of Elsevier Limited; 2003
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1.7.1.4 Gefiflinterponat

Prisentiert sich die AIST langstreckig und mit komplexer Anatomie, so kann nach
Resektion der stenotischen Ao ein Interponat aus Kunststoff eingefiigt werden. Dieses
Verfahren wird v.a. dann angewandt, wenn sich die Schnittrdnder aufgrund der Lénge der
Stenose nicht mehr End-End verndhen lassen. (Abb. 15) Die Nachteile dieses OP-
Verfahrens stellen die erhohte Neigung zu Aneurysmen sowie der nicht mitwachsende

Durchmesser des Interponats dar.(1,2,9,37)

Abbildung 15: GefiBinterponat; aus Gatzoulis MA, Webb GD, Daubeney
PEF. Diagnosis and Management of Adult Congenital Heart Disease.
Churchill Livingstone an Imprint of Elsevier Limited; 2003

1.7.1.5 Patch Angioplastie

Der deutsche Chirurg Paul Vossschulte etablierte 1957 dieses OP-Verfahren zur Korrektur
einer AIST.(9,62) Bei dieser Methode wurde ein Dacron-Patch in den Aortenisthmus
eingendht, der maximal ein Drittel des GefaBumfangs misst und so das Lumen in der AIST
erweitert. (Abb. 16) Trotz geringer Restenoseraten aufgrund fehlender zirkumferierender
Narbenstrikturen und erfolgreicher Elimination des Blutdruckgradienten(2) zeigte das
Verfahren im Langzeitverlauf mit 30-32% die hochste Rate an postoperativen
Aneurysmen.(29) Aus diesem Grund wird dieses Verfahren heutzutage kaum mehr

angewandt.(9,29,68,69)

Abbildung 16: Dacron-Patch Angioplastie nach Vossschulte; aus Gatzoulis MA, Webb
GD, Daubeney PEF. Diagnosis and Management of Adult Congenital Heart Disease.
Churchill Livingstone an Imprint of Elsevier Limited; 2003
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1.7.2 Katheterinterventionelle Korrekturverfahren

Mitte der 1980er Jahre begann sich die katheterinterventionelle Therapie als alternative
Behandlungsmethode zu etablieren. Erste Erfolge wurden bereits im Jahr 1982 von Singer
et al.(4) verzeichnet, worauthin immer mehr Zentren die Ballonangioplastie (BA) bei
Patientlnnen ab dem vollendeten ersten Lebensjahr anzuwenden begannen. Unter dem
sechsten Lebensmonat wurde die BA nur im Notfall durchgefiihrt, um das Kind bis zum

operativen Eingriff himodynamisch zu stabilisieren.(55)

In den 1990er Jahren etablierte sich mit der Implantation von endovaskuldren Stents ein
weiteres katheterinterventionelles Korrekturverfahren. O’Laughlin et al.(5) fiihrten sie zum
ersten Mal erfolgreich an einem S&ugling durch. Technische Weiterentwicklungen und
gesteigerte Anwendersicherheit machten die Stentimplantation an vielen Zentren zur
Therapie der Wahl bei Kindern wund Erwachsenen mit unkomplizierter
AIST.(9,29,55,70,71) Auch das anfiangliche Problem, dass die im Kindesalter
implantierten Stents mit zunehmendem Korperwachstum ausgetauscht werden mussten,

konnte durch die Einfiihrung nachdehnbarer Stents behoben werden.(9)

In grof3 angelegten Studien von Forbes et al.(59), Egan et al.(58) und Holzer et al.(72) wird
der Erfolg der katheterinterventionellen Verfahren hinsichtlich Reduktion des Blutdruck-
Gradienten, arteriellen HT und Steigerung des Isthmus-Durchmessers beschrieben.
Basierend auf diesen Arbeiten gelten die katheterinterventionellen Verfahren zunehmend
als gleichwertige Alternative zur operativen Korrektur bei nativer, unkomplizierter AIST

im Kindesalter.(2)

Allen interventionellen Verfahren ist gemein, dass gewohnlich als Zugang die A. femoralis
in der Leiste gewdhlt wird, liber die ein Fiihrungsdraht wenige cm tiiber die Stenose
geschoben wird. Uber diesen Draht wird dann ein Ballondilatationskatheter, alleine oder
mit einem Stent, vorgeschoben und im Bereich der AIST durch Fiillung expandiert. Bei
dlteren Kindern und Erwachsenen kann dieser Eingriff in intravendser Analgosedierung

und Lokalandsthesie durchgefiihrt werden.(1)
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1.7.2.1 Ballonangioplastie:

Bei der BA wird retrograd iiber einen Fiihrungsdraht ein Ballondilatationskatheter iiber die
Stenose geschoben und die Engstelle durch Inflation des Ballons gedehnt. Die passende
Ballongroe wird anhand des AIST-Durchmessers multipliziert mit dem Faktor 2,5
ermittelt.(73) Ziel des Verfahrens ist es, die Ao auf den pristenotischen Durchmesser zu
dehnen und dabei feine Risse in der Intima und Media der GefdBwand der AIST-Region zu
verursachen. Das daraus resultierende Remodeling der GefiaBwand soll eine Restenose
verhindern.(12) Die Isthmusregion sollte postprozedural mehr als 80% des Durchmessers

der Ao auf Hohe des Diaphragmas messen.(73)

Bei nativer AIST hat sie eher bei dlteren Kindern ihren Stellenwert als Initialverfahren, da
bei Sduglingen und Kleinkindern die Restenose- und Komplikationsrate erhoht ist. Bei der
kritischen AIST des NG kann die BA als Bridging-Verfahren bis zur endgiiltigen OP
eingesetzt werden, um das Kind hidmodynamisch zu stabilisieren.(1,2,12,59) Bei den
postoperativen Restenosen ist die BA eine etablierte Methode, wenn nicht eine

Stentimplantation durchgefiihrt werden kann. (Abb. 17)

Abbildung 17: (von links nach rechts) Postoperative Re-AIST; iiber den bis in die Aorta asc platzierten
Fiihrungsdraht wurde ein Ballondilatationskatheter bis zur Aortenisthmusstenose vorgeschoben und maximal
gefiillt; nach Ballonangioplastie kein Extravasat, kein Hinweis auf Aneurysma; Klinische Abteilung fiir
Pddiatrische Kardiologie, Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
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1.7.2.2 Ballonangioplastie mit Stent

Die Stentimplantation ist als Therapieverfahren bei nativer AIST vor allem é&lteren Kindern
und Erwachsenen vorbehalten. Dieses Verfahren wird aber auch bei Restenosen, v.a. nach
initialer BA, angewandt. Es ist technisch anspruchsvoller und verlangt groBlumige
arterielle Gefaflzugidnge, um den Stent applizieren zu konnen.(12) Es werden vorwiegend

ballonexpandierbare Stents verwendet.(5,72,74) (Abb.18)

Abbildung 18: Ballondilatationskatheter mit aufgebrachtem

Stent vor und bei maximaler Expansion; K/inische Abteilung fiir

Pddiatrische Kardiologie, Univ.-Klinik fiir Kinder- und

Jugendheilkunde Graz

Aus Sicherheitsgriinden wird {iber den Fithrungsdraht zuerst eine lange Schleuse bis iiber

die AIST eingefiihrt, durch die der Ballondilatationskatheter mit dem aufgebrachten Stent
bis zur AIST geschoben wird. Nach Zurilickziehen der langen Schleuse wird das Ende des
Ballondilatationskatheters mit dem  aufgebrachten Stent im  Lumen der
Aortenisthmusstenose freigelegt. Durch Kontrastmittelinjektionen durch die lange
Schleuse kann die Position des Katheters bzw. des Stents in Bezug auf die AIST noch
dargestellt bzw. noch korrigiert werden. (Abb. 20) AnschlieBend erst erfolgt die Fiillung
des Ballons mit der Expansion des Stents.(1,2,12) (Abb. 19, 21, 22)
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Abbildung 20: Stentplatzierung: Durch die Schleuse
wurde der Ballondilatationskatheter mit dem
aufgebrachten Stent im Bereich der AIST positioniert
und anschlieBend die Schleuse zuriickgezogen.
Darstellung der korrekten Lage des Stents vor der
Dilatation; Klinische Abteilung fiir Pddiatrische
Kardiologie, Univ.-Klinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz

Abbildung 22: maximale Ballonfiillung mit
Entfaltung des Stents; Klinische Abteilung fiir

Pddiatrische Kardiologie, Univ.-Klinik fiir Kinder- und

Jugendheilkunde Graz

Abbildung 19: partielle Ballonfiillung und
Entfaltung des Stents; Klinische Abteilung fiir
Pddiatrische Kardiologie, Univ.-Klinik fiir Kinder-
und Jugendheilkunde Graz

Abbildung 21: Aortographie nach Stentimplantation:
korrekte Position des Stents, kein Extravasat; Klinische
Abteilung fiir Pddiatrische Kardiologie, Univ.-Klinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde Graz
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Der Durchmesser des Stents wird am Arcus transversus gemessen und soll den
Durchmesser der Ao auf Hohe des Diaphragmas nicht iiberschreiten. Des Weiteren sollte
die Ratio Stentdurchmesser/Durchmesser der priprozedurale Stenose unter 3,5 sein. Je
nach Anatomie der AIST und vorherrschenden Begleitanomalien kann zwischen
unbeschichteten und beschichteten Stents gewéhlt werden. Letztere eignen sich
hervorragend, wenn gleichzeitig zur AIST ein Aneurysma vorherrscht.(71) Auch bei
erwachsenen Patientlnnen werden wegen des erhdhten Risikos von Dissektionen oder

Aneurysmen bei der Dilatation vorwiegend beschichtete Stents eingesetzt.(6,71,75)

Selbstexpandierende Stents, die sich nach Riickzug der Verschlusshiille von selbst
entfalten, kommen bei der katheterinterventionellen Therapie der AIST kaum zum

Einsatz.(5,72,74)

Forbes et al.(59) zeigten in einer groBangelegten Studie, dass die Stentimplantation dhnlich
gute Akut- und Kurzzeit- Ergebnisse wie die OP und sogar bessere Ergebnisse als die BA
aufweist. Die Re-Interventionsrate ist allerdings bei Stentimplantation erhoht, v.a. wenn
der Stent bei kleinen Kindern appliziert wurde. Allerdings handelt es sich um geplante Re-
Interventionen, um den Stent bei fortschreitendem Korperwachstum nachzudehnen.(59)
Trotz moglicher Komplikationen wie Stent-Migration, Gefa3verschluss, Aortendissektion
und Blutung gilt die Stentimplantation als sicheres Therapieverfahren und weist mit 93%

eine dhnliche 10-Jahres-Uberlebensrate auf wie die operative Korrektur.(12)

1.7.2.3 Endokardititsprophylaxe

Ein Punkt, der im Hinblick auf die Langzeitbetreuung von AIST-PatientInnen kontrovers
diskutiert wird, ist die Endokardititsprophylaxe. In der friiheren Literatur wird eine
lebenslange, obligate Endokardititsprophylaxe gefordert.(1) Neuerdings wird bei
unkomplizierter, gut therapierter AIST, ohne Implantation einer Gefa3prothese, auf eine
Endokardititsprophylaxe verzichtet, sofern in der Patientlnnenvorgeschichte keine
stattgehabte Endokarditis aufscheint.(39) Innerhalb der ersten sechs Monate nach
operativer Korrektur oder katheterinterventioneller Therapie wird jedoch eine

Endokardititsprophylaxe nach wie vor empfohlen.
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1.8 Langzeitkomplikationen

Die drei hédufigsten Langzeitkomplikationen nach erfolgreicher Behandlung einer AIST im
Kindes- und Jugendalter sind ein persistierender oder wieder auftretender arterieller HT,
die Entwicklung einer Restenose und die Ausbildung eines Aneurysmas. Aus diesen
Griinden ist eine engmaschige und regelméfBige Kontrolle, selbst nach zufriedenstellendem

Korrekturergebnis, angezeigt.(2,76,77)

1.8.1 Arterieller Hypertonus

Glaubte man frither durch friihzeitige Korrektur der AIST einer Entwicklung des
arteriellen HT Einhalt gebieten zu konnen, so zeigen neuere Studien, dass diese
Komplikation trotz primir zufriedenstellendem Ergebnis im Langzeitverlauf mit einer

betrachtlichen Inzidenz auftritt.(26,30,78,79)

Neben dem reinen hdmodynamischen Ergebnis scheint vor allem das Alter bei der
Operation bzw. der Intervention eine Rolle zu spielen. Je jlinger das Kind bei der
Erstbehandlung der unkritischen AIST ist, desto niedriger scheint das Risiko zu sein, dass
sich im Langzeitverlauf ein arterieller HT entwickelt.(2,9) Als optimales Alter fiir die
Erstbehandlung der unkritischen AIST findet man hinsichtlich der Entwicklung eines
arteriellen HT in der Literatur aber unterschiedlichste Empfehlungen. So geben Brown et
al.(80) in ihrer Studie ein Korrekturalter zwischen fiinf und neun Jahren als besten
Zeitpunkt an, da unter fiinf Jahren das Risiko einer Reintervention/Reoperation, iiber neun
Jahren jedoch das Risiko des persistierenden arteriellen HT erhoht ist. Eine rezente Studie
anhand von MRT-Untersuchungen empfiehlt jedoch die Korrektur der unkritischen AIST
so frith wie moglich durchzufiihren, um das Risiko eines neuerlichen Eingriffs und die

Entwicklung eines arteriellen HT so gering wie moglich zu halten.(81)

Hager et al.(30) fiihren in ihrer Studie an, dass sich lediglich bei 13% aller hypertensiven
AIST-Patientlnnen das morphologische Korrelat einer Restenose ursidchlich fiir den
Bluthochdruck zeigt. Vielmehr leiden 30% aller korrigierten AIST-Patientlnnen ohne
Nachweis einer Restenose unter Bluthochdruck, weswegen von einer generalisierten
GefaBlerkrankung auszugehen ist.(30,58) Kenny et al.(11) beschreiben in ihrer Studie eine
gestorte  autonome  GefdBfunktion, eine  {berschieBende  Aktivierung  des

Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems und eine gestorte Compliance der Aorta als
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Ursache fiir den arteriellen HT bei AIST-Patientlnnen ohne Restenose. Eine Studie aus
dem Jahr 2014 kommt zu &hnlichen Ergebnissen hinsichtlich der gestorten Gefa3funktion
bei Kindern nach erfolgreicher Stentimplantation.(77) Heger et al(13) nennen Stérungen
des Endothels, der autonomen Blutdruckregulation und die gesteigerte arterielle Steifigkeit
als Grund fiir die Entwicklung des HT. Eicken et al.(26) beschreiben anhand histologischer
Priparate die Reduktion glatter Muskelzellen und die Steigerung von Kollagenfasern in
prastenotischen AoB6 von AIST-Patientlnnen. Diese pathologische Verdnderung schrianke

laut den Autoren die Windkesselfunktion der Ao ein und fiihre so zum HT.(26)

Der arterielle HT als Langzeitkomplikation ist essentiell mitverantwortlich fiir die
gesteigerte Mortalitdt der AIST-Patientlnnen selbst nach erfolgreicher Korrektur. Der
arterielle HT stellt mitunter einen der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
koronaren Herzerkrankung dar. Die koronare Herzerkrankung ist die haufigste
Todesursache der AIST-Patientlnnen im Langzeitverlauf, weswegen eine engmaschige

RR-Kontrolle und aggressives RR-Management angezeigt sind.(2,36,40,82,83)

1.8.2 Restenose

Die Restenose stellt mit einer Rate von 3-31% ein relativ hédufiges Problem nach
operativer und katheterinterventioneller Korrektur einer AIST dar, wobei diese hohe
Schwankungsbreite auch durch unterschiedliche Definitionen einer Restenose bedingt

1st.(7,29,30,40,73,76,83,84)

Als hd@modynamisch relevante Restenose gilt jede Einengung im Isthmusbereich auf
weniger als 50% des Aortendurchmessers auf Hohe des Diaphragmas mit oder ohne

systolischem RR-Gradient (>20 mmHg) zwischen OE und UE.(7,40,47,83)

Als Risikofaktoren fiir eine neuerliche Verengung im Aortenisthmus gelten ganz junges
Alter (<30 Lebenstage) bei Erstkorrektur und Hypoplasie des AoBo.(60) Ulmer et al.(9)
geben bei Erstkorrektur im Neugeborenenalter eine Restenoserate in bis zu 40% an. Der
haufigste Grund fiir die Entwicklung einer Restenose im Langzeitverlauf ist laut Forbes et
al.(59) die neointimale Proliferation im Isthmusbereich. Die Art des Korrekturverfahrens
bei Erstkorrektur spielt laut neueren Studien keine Rolle fiir die Entwicklung einer

Restenose.(60,83)
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1.8.3 Aneurysma

Nach erfolgreicher Korrektur einer AIST entwickeln 0-7,5% aller Patientlnnen ein
Aneurysma im Bereich der Ao. Dabei ist eine Hiufung hinsichtlich der Patch-Angioplastie
als operatives Korrekturverfahren auszumachen.(29,58) Laut Von Kodolitsch et al.(69)
liegt im Langzeitverlauf das postoperative Risiko ein Aneurysma im Isthmusbereich zu
entwickeln sogar bei 9%, wobei neben der Patch-Angioplastie auch ein spiter
Korrekturzeitpunkt (Patientlnnenalter >13,5 Jahren) als Risikofaktor angegeben wird.
Durch die Implantation von beschichteten Stents, entweder als AIST-Korrekturverfahren,
oder als Therapie des Aneurysmas, soll dieser Komplikation vorgebeugt werden. In einer
Studie von Meadows et al.(85) werden aber in seltenen Fallen auch Félle von Aneurysmen
nach Implantation von beschichteten Stents beschrieben. Neben Aneurysmen an der Ao
stellen auch cerebrale Aneurysmen eine Komplikation im Langzeitverlauf dar. In der
Literatur wird von einer Priavalenz von cerebralen Aneurysmen bei AIST-Patientlnnen von

10% berichtet.(9)

Abbildung 23: Aorta- CT, 3-d-Rekonstruktion:
Aneurysma nach Patchplastik einer AIST (—);
Klinische Abteilung fiir Kinderradiologie, Univ.-
Klinik fiir Radiologie Graz
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2 PatientInnen und Methoden

Die Erlaubnis zur Durchfiihrung der Diplomarbeit wurde bei der Ethikkommission der
Medizinischen Universitit Graz beantragt (EK-Nummer: 30-417 ex 17/18). Nach
Begutachtung im ,Expedited Review®“ am 26.06.2018 erging ein Votum der
Ethikkommission, wonach gegen die Durchfiihrung der retrospektiven Datenanalyse in der

vorliegenden Form keine Einwénde bestehen.

2.1 PatientInnen, Ein- und Ausschlusskriterien

Laut der Datenbank des LKH Universititsklinikums Graz (MEDOCS) werden in der
EMAH-Ambulanz 101 erwachsene Patientlnnen mit der Diagnose AIST betreut. In diese
Diplomarbeit wurden alle jene PatientInnen eingeschlossen, die élter als 18 Jahre alt sind,
im Kindes- und Jugendalter eine Katheterintervention- und/oder OP ihrer AIST gehabt
hatten und zu regelméBigen FU-Kontrollen an die EMAH-Ambulanz gekommen waren.
PatientInnen mit himodynamisch irrelevanten (nicht behandlungsbediirftigen) assoziierten
AHF, wie ein Persistierendes Foramen ovale bzw. kleiner Atriumseptumdefekt, bikuspide
Aortenklappe wurden inkludiert. Exkludiert wurden Patientlnnen mit unvollstindigen FU-
Untersuchungsdaten, einer Erstbehandlung mittels Intervention bzw. OP erst im
Erwachsenenalter und mit assoziierten, himodynamisch relevanten AHF, wie Ventrikel-
und  Atriumseptumdefekt, hochgradige  Aortenstenose, Fallot’sche  Tetralogie,
Transposition der groen Arterien und univentrikuldres Herz (n=41). Somit wurden 60

PatientInnen (34 Mianner und 26 Frauen) in diese Auswertung inkludiert.

2.2 Methode

Aus den Krankenakten der Patientlnnen wurden neben den demographischen Daten
folgende Parameter erhoben: Alter bei Ersteingriff bzw. bei etwaigen neuerlichen
Eingriffen, Methode der Erstbehandlung bzw. bei neuerlichem Eingriff und schlielich die
bei der letzten ambulanten Kontrolle erhobenen Befunde: nicht invasiver RR-Gradient,

24-Stunden-Blutdruck (24h-RR)-Messung, Elektrokardiogramm (EKG), Blutdruck-
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medikation, echokardiographische Befunde und das NT-pro-BNP sowie Herzkatheter- und
CT bzw. MRT-Befunde.

Folgende Endpunkte wurden fiir diese Arbeit definiert:
e Restenose
e arterieller HT
e Aneurysma
e Revisionseingriff

e Tod

Zur Wahrung der Einheitlichkeit der Datenerhebung, wurde ein Datenerhebungsprotokoll
erstellt (sieche Anhang) und die Auswertung standardisiert danach erhoben.

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels PSPP Version 1.2.0 (OGNU Free Software
Foundation Inc. Veroffentlichung: 2016).

Als statistisches Verfahren wurde bei nominalen Variablen der Pearson-X-Test
angewandt. Bei Mittelwertsvergleichen wurde der t-Test fiir unabhingige Stichproben
verwendet. Fiir metrische Daten wurden deskriptive Paramater
(Mittelwert+Standardabweichung) berechnet. Fiir alle Analysen gilt ein p-Wert <0,05 als

statistisch signifikant.
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3 Ergebnisse

Von den 60 Patientlnnen waren 36 (60,0%) ménnlichen und 24 (40,0%) weiblichen
Geschlechts. Die durchschnittliche FU-Dauer (Ersteingriff bis letzte ambulante Kontrolle)
betragt 24,9 £8,1 (7,2 bis 45) Jahre, wobei das FU bei den operativ erstbehandelten
PatientInnen deutlich ldnger als jenes bei den PatientInnen mit einer Katheterintervention
als Erstbehandlung (26,7+7,6 (7,2-45,0) Jahre vs. 18,4+6,5 (9,6-28,5) Jahre; p=0,001). In
der Regel wurden alle Patientinnen im Abstand von 6 Monaten bis maximal 2 Jahren
regelméBig kontrolliert. Wiahrend des FU trat kein Todesfall auf. Das mittlere
PatientInnenalter bei der Erstbehandlung betrug 3,3+4,9 (0,0-18,0) Jahre wobei 37/60
(61,7%) Patientlnnen bei Erstkorrektur jiinger als ein Jahr waren. Als kritische AIST
wurden 18 PatientInnen bereits im ersten Lebensmonat einer Operation unterzogen. Das
jingste Kind, bei dem ein Stent implantiert wurde, war 2,1 Jahre alt.

Als  Erstbehandlung wurde bei 13/60 Patientlnnen (21,7%) primir ein
katheterinterventionelles Verfahren, bei 47/60 Patientlnnen (78,3%) eine operative
Korrektur angewandt (Tab. 1). In dieser Studienpopulation erfolgte die erste chirurgische
Behandlung im Jahr 1971. Die erste BA wurde im Jahr 1989 und die erst Stentimplantation
im Jahr 2001 durchgefiihrt. Die primédr operativ versorgten Kinder waren mit im Schnitt
1,743,5 Jahren signifikant jiinger als die primér katheterinterventionell behandelten Kinder

mit 9£5,1 Jahren (p=0,001).

n
Geschlechterverhiltnis (3:Q) 1,5:1
Mittleres Alter bei Erstbehandlung 3,3 Jahre (0,0-18,0)
Operation 1,7 Jahre (0,0-15,3)
Katheterintervention 9 Jahre (2,1-18,0)
Operative Korrektur 47/60 (78,3%)
E-E-Anastomose 28/47 (59.6%)
Subclavian-Flap 13/47 (27,7%)
Extended E-E-A 0/47 (0,0%)
Gefdfinterponat 6/47 (12,8%)
Katheterintervention 13/60 (21,7%)
BA 9/13 (69,2%)
Stent 4/13 (30,8%)

Tabelle 1: Charakteristika der 60 Patientlnnen bei Erstkorrektur (E-E-Anastomose: End zu End Anastomose,
BA:Ballonangioplastie, Extended E-E-A: erweiterte End zu End Anastomose)
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Neben der AIST wiesen 43 Patientlnnen (71,7%) mindestens eine kardiale Fehlbildung
ohne himodynamische Wirksamkeit oder eine extrakardiale Erkrankung auf. (Tab. 2)
Héamodynamisch relevante Vitien und komplexe kongenitale Fehlbildungen wurden von

der Auswertung ausgeschlossen.

n
Begleitende kardiale Fehlbildungen

BAK 31/60 (51,7%)
Hypoplastischer AoBo 15/60 (25,0%)
PFO/kleiner ASD 11 4/60 (6,7%)
Turner Syndrom 2/60 (3,3%)
PHACES-Syndrom 1/60 (1,7%)
Dandy-Walker Syndrom 1/60 (1,7%)

Tabelle 2: assoziierte Fehlbildungen (Mehrfachnennung méglich)
[BAK: bikuspide Aortenklappe; PFO: persistierende Foramen ovale; AoBo: Aortenbogen]

3.1 Neuerliche Eingriffe wihrend des Follow-up

Im Laufe des FU waren bei insgesamt 24/60 Patientlnnen (40%) weitere Eingriffe
notwendig (Abb. 24). In knapp 80% der Fille (19/24) fand der Revisionseingriff bereits
vor dem 18. Lebensjahr statt. Im Mittel fand der erste Revisionseingriff 8,1+10,7 (0,3-
32,1) Jahre nach der Erstkorrektur in einem durchschnittlichen Alter von 11£11,3 (0,4-
34,8) Jahre statt. Bei fiinf von diesen 24 Patientlnnen erfolgte ein 2. Revisionseingriff, bei
drei weiteren Patientlnnen ein 3. und bei einem Patienten (méannlich) ein 4.

Revisionseingriff.

In 22/24 Féllen erfolgte der Eingriff aufgrund einer Restenose und bei 2/24 Fillen
aufgrund eines Aneurysmas. Von den 24 Patientlnnen, bei denen ein oder mehrere weitere
Revisionseingriffe notwendig waren, hatten 18 Patientlnnen eine Operation und 6
Patientlnnen eine Herzkatheterintervention als Erstbehandlung. Von 47 Patientlnnen mit
primdr operativer Korrektur musste bei 18 Patientlnnen (38,3%) bzw. von den 13
PatientInnen mit einer Katheterintervention als Erstbehandlung bei 6 PatientInnen (46,2%)

ein oder mehrere weitere Eingriffe durchgefiihrt werden (p=0,609).
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Im Zuge einer katheterinterventionellen Revision (BA) nach primér operativer Behandlung
einer AIST, musste eine periinterventionell iatrogen verursachte Aortendissektion mit der

Implantation eines beschichteten Stents behandelt werden. Eine Stentfraktur war bei einem

e

N=101

N=60

N=41
Pat. exkl.

oP HK
N=47 N=13
N=18 N=6
Re-Eingriff
N=24

Kein Re- l | Kein Re-
Eingriff Eingriff

N=29 OP HK N=7

N=4 N=2
N=60

Abbildung 24: Studienpopulation mit Erst- und Revisionseingriffen

Patienten die Indikation zur operativen Revision mittels GefaBB3prothese.

In knapp iiber

80%

der

Falle

(20/24)  wurde

katheterinterventionelles Vorgehen gewahlt (Tab. 3)

beim Revisionseingriff ein

N
GefiBinterponat 4/24 (16,7%)
BA 14/24 (58,3%)
Stentimplantation 6/24 (25,0%)
Gesamt 24

Tabelle 3: Verfahren bei Revisionseingriff




Bei der Erstbehandlung waren die Patientlnnen ohne Revisionseingriff 2,4+4,4 (0,1-18,0)
Jahre und jene mit spédterem Revisionseingriff 3,6+5,2 (0,1-13,4) Jahre alt (p=0,561).

Von den 18 Patientlnnen mit operativer Korrektur als Erstbehandlung erfolgte der
Revisionseingriff bei 4 Patientlnnen (22,2%) wieder durch eine OP und bei 14
Patientlnnen (77,8%) katheterinterventionell (3-mal Stentimplantation, 11-mal BA). Von
den 6 Patientlnnen mit einer Herzkatheterintervention als Erstbehandlung wurde beim
Revisionseingriff bei 3 Patientlnnen eine neuerliche BA und bei den restlichen 3
Patientlnnen eine Stentimplantation durchgefiihrt. Es fand keine operative Revision nach

primér katheterinterventioneller Behandlung statt.

3.2 Befunde bei der letzten Kontrolle

Das durchschnittliche Alter bei der Iletzten ambulanten Kontrolle betrug
28,2+7 Jahre (18,6-47,6). Die primédr operativ behandelten Patientlnnen waren zu diesem
Zeitpunkt im Mittel 26,7+7,6 (7,2-45,0) Jahre, die primdr katheterinterventionell
behandelten PatientInnen im Schnitt 18,4+6,5 (9,6-28,5) Jahre im FU. (p=0,001)

3.2.1 NYHA Stadium und Ability Index

Der Grad der Herzinsuffizienz anhand der NYHA-Klassifikation(86) und die Belastbarkeit
im Alltag anhand des Ability-Indexes(87) wurden erfragt und eingeteilt. Alle 60
PatientInnen waren im Alltag normal belastbar bzw. nur geringgradig eingeschrinkt. In

Tab. 4 sind die Ergebnisse dargestellt.

n

NYHA I 55/60 (91,7%)
NYHA I-11 4/60 (6,7%)
NYHA I 1/60 (1,7%)
NYHA III 0/60 (0%)
NYHA IV 0/60 (0%)
Ability 1 57/60 (95,0%)
Ability 2 3/60 (5,0%)

Tabelle 4: NYHA und Ability-Index in der Studienpopulation (n=60)
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3.3 Arterieller Hypertonus

Als Patientlnnen mit arteriellem HT wurden all jene eingestuft, bei denen im Zuge der
letzten ambulanten Kontrolle hypertensive RR-Werte gemessen wurden bzw. bei denen
mindestens eine rezente 24h-RR-Messung die hypertensiven Werte bestitigt hatte, als auch
jene, die bei der letzten Kontrolle bereits unter einer antihypertensiven Therapie standen.
Die Auswertung sowohl fiir ambulante als auch fiir 24h-RR-Messungen erfolgte anhand
der Grenzwerte, die 2018 in den Leitlinien fiir arterielle Hypertonie von der ESC publiziert
worden sind.®' (Tab. 5) Auch die Definition der ausreichenden RR-Absenkung in der
Nacht (Dipping) wurde der ESC Leitlinie 2018 entnommen. Demnach spricht man von
ausreichender Nachtabsenkung, wenn der durchschnittliche systolische RR-Wert in der

Nacht <90% des Tagesdurchschnitts liegt.(82)

RRys RRgia
Ambulante Messung >140 mmHg >90 mmHg
24h-RR Messung:
Gesamtmittel >130 mmHg >80 mmHg
Tagesmittel >135 mmHg >85 mmHg
Nachtmittel >120 mmHg >70 mmHg

Tabelle S5: Definition der arteriellen Hypertonie nach ESC 2018(82)

Im Laufe des FU wurde bei 35/60 (58,3%) Patientlnnen ein arterieller HT festgestellt,
wobei 18 Patientlnnen unter antihypertensiver Therapie normoton wurden, 9 Patientlnnen
trotz Therapie hyperton und 8 Patientlnnen ohne Therapie hyperton waren. (Abb. 25) Im
Schnitt waren die Hypertoniker bei der letzten Kontrolle 28,9+7,6 Jahre alt, diejenigen
ohne arteriellen HT 27,2+5,9 Jahre alt (p=0,346). Kein einziger der 35 Patientlnnen mit
arteriellem HT hatte bei der letzten Kontrolle einen nichtinvasiven systolischen RR-

Gradienten von >20 mmHg zwischen OE und UE.

30 25
20 18
10 8 >

0 I N

Normoton ohne Normoton unter Hyperton ohne  Hyperton unter
Therapie Therapie Therapie Therapie

B Normoton ohne Therapie = Normoton unter Therapie

® Hyperton ohne Therapic ® Hyperton unter Therapie

Abbildung 25: Blutdruck im Langzeit FU bei Letztkontrolle (n=60)
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Von den 5 Patientlnnen, bei denen bei der letzten Kontrolle im MRT/CT eine Re-AIST
beschrieben wurde, hatten 4 PatientInnen (80%) einen arteriellen Hypertonus (p=0,305).

In Summe wurden 27 von 35 hypertensiven Patientlnnen (77,1%) auf Antihypertensiva
eingestellt. Bei 18 (66,6%) Patientlnnen konnte so Normotonie erreicht werden.

Von den 27 PatientInnen mit antihypertensiver Therapie wurden 17 (63%) auf ein Priparat
eingestellt. 6 PatientInnen (22,2%) erhielten eine Doppeltherapie und bei 4 PatientInnen
(14,8%) wurde eine Dreifachtherapie verabreicht. (Abb. 26)

Antihypertensive Therapie

m ACE-Hemmer

m Beta-Blocker

= ATII-R-Blocker

B ACE-Hemmer+Beta-Blocker

m ACE-Hemmer+Beta-Blocker+Ca2+-Antagonisten

= ACE-Hemmer+ATII-R-Antagonisten+Ca2+-
Antagonisten

u ACE-Hemmer+Moxonidin

= Beta-Blocker+ATII-R-Antagonisten

Beta-Blocker+Ca2+-Antagonisten

= Beta-Blocker+ATII-R-Antagonisten+Ca2+-
Antagonisten

Abbildung 26: Antihypertensive Therapie bei 27 Patientlnnen mit arteriellen HT (AT II-R-Blocker Angiotensin

I Rezeptor Blocker, ACE-Hemmer Angiotensin Converting Enzym-Hemmer)
Die durchschnittlichen RR-Messwerte der 60 Patientlnnen (berechnet aus der aktuellsten
24h-RR-Messung) betrugen im Mittel 125+11/70+8 mmHg. Die Tagesmittelwerte ergaben
129+13/7449 mmHg und die Nachtmittelwerte 114+13/61+8 mmHg. Bei 25 % aller
PatientInnen wurde ein Non-Dipping des RR wahrend der Nacht nachgewiesen. (Abb. 27)
In Summe waren 10 Patientlnnen aus der Gruppe der Hypertoniker Non-Dipper. Im
Vergleich dazu fehlte bei 5 Patientlnnen ohne arteriellen HT die ausreichende

Nachtabsenkung. (p=0,503)

55 Dipping
E Dipper
® non-Dippper

m Fehlender
Wert

Abbildung 27: Dipping-Verhalten in der Stichprobe n=60
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Von den 7 Patientlnnen, die bei der letzten Kontrolle in der Echokardiographie Hinweise
auf linksventrikuldre Hypertrophie zeigten, weisen 5 (71,4%) einen arteriellen HT auf.

Die Methode bei der Erstbehandlung (OP vs. Intervention) hatte keinen Einfluss auf die
Entwicklung eines arteriellen Hypertonus (p=0,540). Von den 47 Patientlnnen mit einer
Operation als Erstbehandlung entwickelten insgesamt 29 PatientInnen (62%) bzw. von den
13 Patientlnnen mit einer Katheterintervention als Erstbehandlung 6 Patientlnnen (46%)
einen arteriellen HT. (Tab.6) Ebenso besteht kein Zusammenhang zwischen der Privalenz
des arteriellen HT und der Methode des durchgefiihrten Revisionseingriffs (OP oder
Intervention) (p=0,593).

Arterieller HT

Verfahren bei p=0,540
Gesamt

Erstkorrektur

n=Ja N=Nein
E-E-A 15 13 28
Subclavian-Flap 10 3 13
Gefiaflinterponat 4 2 6
BA 4 5 9
Stentimplantation 2 2 4
Gesamt 35 25 60

Tabelle 6: Verfahren bei Erstkorrektur und Privalenz des arteriellen HT

Als moglicher weiterer Risikofaktor fiir das Auftreten des arteriellen HT wéhrend des FU
wurde das Alter bei der Erstbehandlung untersucht. Die PatientInnen mit arteriellem HT
waren im Schnitt 3,4+5,2 Jahre, diejenigen ohne arteriellen HT 3,24+4,4 Jahre alt bei der
Erstbehandlung (p=0,876).

Von den 36 ménnlichen Patienten hatten bei der letzten Kontrolle 25 (69%) einen
arteriellen HT, wahrend dies bei den 24 Patientinnen nur bei 10 (42%) nachweisbar war

(p=0,003). (Abb. 28)

30
25
20
15
10

5

0

Hypertonie Normotonie

B Manner M Frauen

Abbildung 28: Geschlechterprivalenz hinsichtlich des Auftretens der arteriellen Hypertonie
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3.4 Restenose

Die Definition einer hdmodynamisch wirksamen und damit interventionsbediirftigen
Restenose erfolgte anhand folgender Kriterien:(7,29)
* Nichtinvasiver systolischer RR-Gradient zwischen OE und UE >20 mmHg
» Nichtinvasiver systolischer RR-Gradient zwischen OE und UE <20 mmHg bei
ausgepragter Kollateralisierung in der Bildgebung

* Einengung des Lumens der Ao >50% im CT/MRT

Im Laufe des FU war bei 22 Patientlnnen wegen der Entwicklung einer Restenose ein
neuerlicher Eingriff erforderlich. Der invasive systolische RR-Gradient vor dem
neuerlichen Eingriff betrug durchschnittlich 38+24 mmHg (15-125 mmHg). Zuséitzlich
bestanden bei diesen Patientlnnen klinische Beschwerden. Von den 47 Patientlnnen mit
einer operativen Korrektur als Erstbehandlung entwickelten 17 PatientInnen (36,2%) eine
Restenose, wéhrend dies bei 5 von 13 Patientlnnen (38,5%) nach primér
katheterinterventioneller Behandlung der Fall war (p=0,861).

Im Schnitt wurden die Patientlnnen, die im Verlauf eine behandlungsbediirftige Restenose
entwickelten, im Alter von 2,8+4,4 (0,1-13,4) Jahren aufgrund ihrer AIST erstbehandelt.
PatientInnen ohne Entwicklung einer Restenose wurden im Alter von 3,6+5,2 Jahren (0,1-
18,0) zum ersten Mal wegen ihrer Grunderkrankung (AIST) behandelt. (p=0,561)

Bei der letzten Kontrolle zeigte sich bei keinem Patienten ein hdmodynamisch relevanter
systolischer RR-Gradient zw. OE und UE >20 mmHg. Der durchschnittliche systolische
RR-Gradient zwischen OE und UE betrug 445 mmHg. Trotzdem fand sich bei 5/60 (8,3%)
PatientIlnnen in der Bildgebung (CT/MRT) eine Verengung des Aortendurchmessers in der
Isthmusregion von iiber 50%. Keiner der 5 Patientlnnen hatte jedoch einen signifikanten
nichtinvasiven RR-Gradienten >20 mmHg oder klinische Beschwerden, die zu einem

Handlungsbedarf gedrangt hitten. (s.0.)

Erstbehandlung Restenose Gesamt
n=Ja N=Nein

E-E-A 10 18 28
Subclavian-Flap 6 7 13
GefaBinterponat 1 5 6

BA 4 5 9
Stentimplantation 1 3 4
Gesamt 22 38 60

Tabelle 7: Erstkorrektur und Restenose (n=60)
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3.5 Aneurysma

Als Aortenaneurysma wurde jede Ausstiilpung der GefaBBwand definiert, die mehr als 120-
150% des Durchmessers der Ao auf Hohe des Diaphragmas misst und/oder jede abrupt
beginnende Erweiterung der Aortenwand mit einem Durchmesser, der den proximalen

Abschnitt der Ao um mehr als 10% tibersteigt.(55,72)

Fiinf der 60 PatientInnen (8,3%) zeigten im CT bzw. MRT ein Aneurysma der Ao: 3 nach
operativer Erstbehandlung (2 nach EEA, 1 nach subclavian flap) und 2 nach
Herzkatheterintervention als Erstbehandlung (je 1 BA und 1 Stentimplantation). Bei 2/5
Patientlnnen wurde ein Revisionseingriff durchgefiihrt. Von diesen beiden Patientinnen
(beide weiblich) wurde eine Patientin primir mittels Stentimplantation, die andere mittels

Patch-Angioplastie behandelt.

3.6 EKG

Von allen 60 Studienteilnehmerlnnen liegen EKG-Befunde aus der aktuellsten

Kontrolluntersuchung vor.

Bei zwei Patientlnnen (3,3%) ergab diese Untersuchung keinen vorliegenden
Sinusrhythmus. Eine Schrittmacherimplantation war in keinem der beiden Félle indiziert.

Eine weibliche Patientin bekam aufgrund eines postoperativ (E-E-A) aufgetretenen AV-
Block III° einen Schrittmacher implantiert. Im EKG der letzten Kontrolle zeigte diese

Patientin einen Sinusrhythmus.

Bei keinem Patienten/keiner Patientin aus der vorliegenden Studie waren Zeichen der

linskventrikuldren Hypertrophie im EKG erkennbar.
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3.7 Echokardiographie

Die Echokardiographie wurde bei allen 60 Patientlnnen im Zuge der letzten Kontrolle
durchgefiihrt. In 59/60 Fillen wurde die Pumpfunktion des linken Ventrikels fiir gut

befunden. In einem Fall war sie mittelgradig reduziert.

Bei 7/60 (11,7%) Patientlnnen konnte im Ultraschall eine linksventrikuldre Hypertrophie
festgestellt werden. Des Weiteren konnten bei 7 Patientlnnen Hinweise auf ein
diastolisches Run-off in der Aoges. gefunden werden. Von diesen 7 Patientlnnen wurde bei
6 im Langzeitverlauf ein arterieller HT diagnostiziert. Zwischen einem arteriellem HT und
dem Nachweis eines diastolischen Run-off's zeigte sich jedoch kein signifikanter
Zusammenhang (p=0,118). In keinem der 7 Félle von diastolischem Run-off im Ultraschall

konnte im CT/MRT eine himodynamisch relevante Stenose ausgemacht werden.

Da die Gradientenbestimmung mittels CW-Dopplersonograhie sehr untersucher- und
geriteabhédngig ist, wurden die Werte der Flow-Messungen bei den Kontrollen nicht fiir die

Auswertung in dieser Studie herangezogen.

3.8 Laborparameter

Als laborchemischer Marker fiir Herzinsuffizienz wurde die Bestimmung des NT-Pro-
BNP-Spiegels herangezogen. Bei 41 Patientlnnen war eine Bestimmung dieses Spiegels
bei der letzten Kontrolle durchgefiihrt worden. Im Mittel lag der Wert bei 72,7+62,8 pg/ml
(5,0-254,0), wobei 11 PatientInnen mit einem Wert >100 pg/ml gering erhéht waren. Von
diesen 11 Patientlnnen hatten 4 einen arteriellen HT (36,4%). Umgekehrt wiesen 60% aller

PatientInnen mit einem NT-Pro-BNP Spiegel <100 pg/ml hypertensive RR-Werte auf.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erfassung von Komplikationen im
Langzeitverlauf von Patientlnnen mit isolierter AIST, die im Kindes- und Jugendalter
durch eine Operation oder eine Herzkatheterintervention behandelt worden waren.
Patientlnnen mit AIST, bei denen erst im Alter von tiber 18 Jahren mit einer
Erstbehandlung begonnen wurde, sowie AIST mit hdmodynamisch relevanten assoziierten

AHF wurden von dieser Studie ausgeschlossen.

Die Linge des FU in dieser Arbeit von im Mittel fast 25 Jahren, reichend von 7 bis 45
Jahren, wird nur von wenigen vergleichbaren Studien erreicht.(30,68,72,73,84,88) Die
Liange des FU war bei Patientlnnen mit operativer Korrektur als Erstbehandlung mit 26,7
Jahren signifikant ldnger als bei jenen mit einer Katheterintervention (18,4 Jahre) als
primdres Behandlungsverfahren. Die meisten anderen Langzeitstudien weisen einen
deutlich kiirzeren Nachbeobachtungszeitraum auf.(7,68,72,74,80,89-91) Beziiglich der
GrofBe der Studienpopulation liegt diese Studie im Vergleich zu anderen Publikationen im

unteren Bereich.(13,49,68,92)

Das durchschnittliche Alter bei der Erstbehandlung der AIST in dieser Studie betrug 3,3
Jahre mit einer Streuung von 0,1 bis 18 Jahren, wobei das Alter bei chirurgischer
Erstkorrektur mit 1,7+£3,5 Jahren signifikant niedriger als jenes bei der
Katheterintervention mit 9+5,1 Jahren lag. Das deutlich niedrigere Durchschnittsalter der
PatientInnen mit operativer Erstkorrektur ist darauf zurlickzufiihren, dass fast ein Drittel der
Patientlnnen in dieser Studie (18/60) wegen einer kritischen AIST bereits im
Neugeborenenalter operiert werden musste, wihrend die Katheterintervention als
Erstbehandlung ausschlieBlich erst jenseits des Sduglingsalters erfolgte. Der Vergleich mit
dhnlichen Langzeitstudien zeigt ebenfalls eine auBerordentliche grofle Streubreite
beziiglich des Alters bei der Erstbehandlung, reichend vom Neugeborenen- bis zum
Jugendalter.(10,30,65,78,85,90) Je weiter der Beobachtungszeitraum in diesen
Langzeitstudien vor 1990 zuriickreicht, desto hiufiger wird als Erstbehandlung der AIST
eine operative Korrektur und ein hoheres Alter angegeben. Das hohere Alter bei der
Erstbehandlung in diesen Studien diirfte auch darin liegen, dass die Diagnose einer

unkritischen, aber behandlungsbediirftigen AIST in fritheren Jahren wegen der nicht
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vorhandenen bzw. noch unausgereiften Bildgebung in der Regel erst spéter gestellt werden
konnte, und auBerdem mit dem chirurgischen Erfahrungszuwachs im Laufe der
Entwicklung Erstkorrekturen routineméfig in einem zunehmend jiingeren Alter erfolgten.
AuBlerdem wurden, wie in unserer Studie, auch international die katheterinterventionellen

Verfahren erst ab Mitte der 1980-er Jahre etabliert.(4,12,55,60)

Die Datenlage in neueren Studien beziiglich der Effektivitidt katheterinterventioneller
Verfahren im Vergleich zur operativen Korrektur zeigt, dass sowohl die Stentimplantation
als auch die BA gute Ergebnisse aufweisen. Eine Reduktion des RR-Gradienten
<20 mmHg gelingt mittels Katheterintervention in 91-100% der Fille.(19,29) Bei initial
operativer Korrektur ldsst sich dieses Ziel nur in 87-94% der Fille realisieren.(29) Taggart
et al.(91) gehen sogar davon aus, dass die Implantation von beschichteten Stents
vaskuldren Komplikationen wie Dissektionen und Aneurysmen vorbeugen kann.
Bestanden diese Gefallverdnderungen schon zum Zeitpunkt der Intervention, konnten diese
in 92% mit der Implantation eines beschichteten Stents zufriedenstellend behandelt
werden.(91) Bei all den genannten Vorteilen machen Saxena et al.(57) aber auch darauf
aufmerksam, dass katheterinterventionelle Verfahren hiufig technisch anspruchsvoller sind

und Komplikationen hervorrufen konnen, deren Schweregrad nicht zu unterschitzen ist

Fiir den Langzeitverlauf nach Behandlung einer AIST im Kindes- und Jugendalter spielen
neuerliche Eingriffe infolge von Restenosen oder Aneurysmen sowie das
Blutdruckverhalten die entscheidende Rolle. In dieser Studie mussten bei etwa 40% der
Patientlnnen (24/60) im Durchschnitt 8 Jahre nach der Erstbehandlung im Kindesalter
noch eine oder mehrere Revisionseingriffe durchgefiihrt werden, wobei in 81% der Fille
(19/24) diese Revisionseingriffe bereits im Kindealter (<18 Jahre) stattfanden.
Vergleichbar mit internationalen Erfahrungen war auch in der vorliegenden Arbeit zum
iiberwiegenden Teil eine hdmodynamisch relevante Restenose die Indikation zum
Revisionseingriff.(58,60,62,66,76,84,88,93,94)  Dabei  fand sich in  unserem
PatientInnenkollektiv ~ kein  signifikanter ~Unterschied in der Inzidenz von
Revisionseingriffen zwischen primir operativem und interventionellem Vorgehen bei der
Erstbehandlung (38% vs. 46%), wobei ein Vergleich zwischen den beiden Gruppen nur
sehr eingeschrinkt moglich ist, da interventionelle Verfahren erst zu einem spéteren
Zeitpunkt und ausschlieBlich bei Kindern jenseits des Sduglingsalters durchgefiihrt

wurden.
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In mehreren Studien mit groBeren PatientInnenkollektiven scheinen Revisionseingriffe
héufiger bei primér katheterinterventionell behandelten AIST-PatientInnen zu sein.(55,57—
59,70) Nur wenige Studien vergleichen die beiden Methoden als Erstbehandlung einer
AIST beziiglich der Revisionsrate.(54-59,71,74,90) Fiir die primidr operative Korrektur
werden Revisionsraten von 11-23%, bei primér katheterinterventionellen Verfahren von
5,5-43% beschrieben.(54-59) Die Heterogenitit in der Interventions-Gruppe kommt auch
dadurch zustande, dass nicht alle Autoren zwischen geplanten und ungeplanten
Revisionseingriffen unterscheiden.(6,29,57-59) Forbes et al.(59) geben an, dass die
Revisionsrate bei primdrer Operation bei 5,6% liegt. Die primér katheterinterventionell
behandelten Patientlnnen bendtigten bei BA in 9,8% und bei primérer Stentimplantation in
20,3% der Fille einen Revisionseingriff. Rechnet man bei der Stentgruppe allerdings die
geplanten Eingriffe heraus, war lediglich in 4,2% eine ungeplante Revision notwendig. In
einer Studie von Rodés-Cabau et al.(58) mussten 32% aller katheterinterventionell
behandelten Patientlnnen revidiert werden. Bei den operativ behandelten waren es 0%.

Zwischen geplanten und ungeplanten Revisionen wurde hier aber nicht unterschieden.

Da die Revisionseingriffe in unserer Patientlnnengruppe meist erst im hoheren Kindes-
oder Erwachsenenalter stattfanden, konnte in tiber 80% der Fille (20/24) auf ein
katheterinterventionelles Verfahren zuriickgegriffen werden. Dabei ist auch zu
beriicksichtigen, dass naturgemil3 Stents entsprechend dem Patientilnnenwachstum als

geplante Revisionseingriffe nachdilatiert werden mussten.

In der vorliegenden Arbeit stellte die Restenose mit iiber 90% die fiihrende Indikation zu
einem Revisionseingriff dar. Bei all diesen Patientlnnen war sowohl der nichtinvasiv als
auch der invasiv gemessene systolische RR-Gradient >20 mmHg. Es konnte kein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Restenose und der Methode bzw. dem Alter

bei Erstbehandlung gefunden werden. (p=0,609).

Durch die heterogene Definition der Restenose in der Literatur werden mit 5-24% sehr
unterschiedliche Raten einer Restenose nach Behandlung einer AIST angegeben(59),
sodass auch ein Vergleich zwischen den Behandlungsmethoden nur bedingt moglich ist.
Manche Autoren(83) werten jede Lumeneinengung im ehemaligen Isthmusbereich von

>30% als Obstruktion, andere sprechen von Restenose, wenn ein systolischer RR-Gradient
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zwischen OE und UE von >20 mmHg vorliegt, ganz gleich was in der Bildgebung
gefunden wird.(7)

In dieser Studie war als Definition einer Restenose ausschlielich der Nachweis eines
systolischen RR-Gradienten von mehr als 20 mmHg zwischen OE und UE sowie der
Nachweis einer Lumeneinengung von >50% in der MRT bzw. CT ausschlaggebend. Die
Bestimmung der Flowbeschleunigung bzw. der Nachweis eines diastolischen Run-offs in
der CW-Doppler Echokardiographie lieferte als Screening-Methode wertvolle Hinweise
auf das Vorliegen einer Restenose.(22,47,95,96) Da jedoch Messungen in der CW-
Dopplersonograpie sehr Untersucher- abhédngig sind und nicht selten zu einer
Uberschitzung des Gradienten fiihren(87), wurde diese Methode nicht als
Entscheidungskriterium fiir oder gegen einen Revisionseingriff herangezogen. So konnte
bei keinem unserer 7 Patientlnnen, bei denen in der CW-Doppler Echokardiographie ein
diastolisches Run-off zu finden war, in der MRT bzw. CT eine hdmodynamisch relevante

Stenose nachgewiesen werden.

In der Literatur stellt ebenfalls die Restenose die hiufigste Indikation zu einem
Revisionseingriff dar.(7,29,59,60,83,84) Die Mehrheit dieser Studien inkludierte
ausschlieBlich Revisionseingriffe aufgrund einer Restenose in die statistische Auswertung.
Einzig Brown et al.(84) machen die Restenose fiir 94% aller Revisionseingriffe
verantwortlich. Die restlichen 6% entfallen auf Aneurysmen und Pseudoaneurysmen.(84)
Padalino et al.(65) beschreiben die Extended E-E-A als sicherstes Korrekturverfahren
hinsichtlich der Restenoserate (4,5%). In dieser Studie wurde kein einziger Patient/keine

einzige Patientin mittels Extended E-E-A-Verfahren operiert.

Der Hauptfokus dieser Arbeit lag auf das Blutdruckverhalten im Langzeitverlauf. Bei 58%
der Patientlnnen (35/60) wurde im Verlauf ein arterieller HT festgestellt. Die Héufigkeit
eines persistierenden oder im Laufe der Entwicklung wieder auftretenden arteriellen HT
nach Behandlung einer AIST wird in der Literatur sehr unterschiedlich angegeben.
Canniffe et al.(79) geben in einem Review eine Rate mit einer Streuung zwischen 25 und
68% an. In einer mit dieser Arbeit vergleichbaren Studie berichten Kaemmerer et al von
einer Rate von 75%.(97) Dagegen geben andere Studien die Héufigkeit eines arteriellen

HT im Langzeitverlauf mit nur 23% bis 30% an.(30,78,98)
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Diese enorme Streuung in der Inzidenz des arteriellen HT nach Behandlung einer AIST
beruht auf den unterschiedlichen Messmethoden (Einzelmessung vs. 24h-RR-Messung)
und auf den unterschiedlichen Blutdruckgrenzwerten, ab denen ein Blutdruck als hyperton
eingestuft wurde. Ferner liegen keine einheitlichen Angaben {iber das gleichzeitige
Vorliegen einer Restenose oder iiber eine antihypertensive Therapie vor, weshalb diese

Studien nur eingeschréinkt vergleichbar sind.

Bei der letzten klinischen Kontrolle waren knapp iiber die Hélfte unserer PatientInnen mit
arteriellem HT unter einer Blutdrucktherapie im normotonen Bereich (18/35), wihrend
jeweils ein Viertel der Patientlnnen mit (9/35) und ohne Therapie (8/35) hyperton waren.
Somit zeigten von der Gesamtkohorte dieser Studie 28,3% der PatientInnen hypertensive
Blutdruckwerte. Dieser Wert liegt, verglichen mit dem Review-Artikel von Canniffe et
al.(79), international im unteren Bereich und spricht fiir ein zufriedenstellendes
Management im Hinblick auf die RR-Kontrolle der Patientlnnen nach AIST-Korrektur.

Um den Effekt eines ,,WeiBkittel- Hypertonus“ zu umgehen >

, wurden ausschlieB3lich
Werte aus der rezentesten 24h-RR-Messung herangezogen. Die Auswertung erfolgte
zudem auch nach den aktuellen, strengeren Grenzwerten der ESC Leitlinie 2018.(82) Die
relativ hohe Rate eines arteriellen HT in unserer Studienpopulation konnte daher auch
darin begriindet sein, dass ausschlieBlich 24h-RR-Messungen und im Vergleich zu anderen

Studien niedrigere Grenzwerte zur Auswertung herangezogen wurden.

Mehrere Autoren nennen Art des primiren Korrekturverfahrens, Einsatz prothetischer
Materialien, Restenose und hoheres Alter bei der FU-Untersuchung als Risikofaktoren fiir
die Entwicklung eines arteriellen HT.(30,97,99) Auch das Alter bei Erstkorrektur wird als

30406495 1y unserer relativ  kleinen

einflussreicher  Risikofaktor  angesehen.
PatientInnengruppe konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen diesen Faktoren
und der Entwicklung eines arteriellen HT gezeigt werden. Auch die Notwendigkeit eines
Revisionseingriffs wegen einer Restenose hatte keinen Effekt auf die Entstehung eines

arteriellen HT im spéteren Verlauf.

In dieser Studie konnte insbesondere keine Beziehung zwischen dem Auftreten einer
Restenose und der Entwicklung eines arteriellen HT nachgewiesen werden. Bei der letzten
Kontrolle wurde bei keinem unserer Patientlnnen sowohl mit Normotonie als auch mit

arteriellem HT ein nichtinvasiver systolischer RR-Gradient von mehr als 20 mmHg
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zwischen OE und UE als Zeichen einer hdmodynamisch relevanten Restenose gefunden,
obwohl 5/60 PatientInnen in der Bildgebung mittels kardialer MRT eine Lumeneinengung
im Bereich des Aortenisthmus zeigten. Eine invasive Bestimmung des RR-Gradienten
mittels einer neuerlichen Herzkatheteruntersuchung war ohne sonstigen Hinweis auf eine

hdmodynamisch relevante Restenose nicht indiziert.

Die Entwicklung eines arteriellen HT im Langzeitverlauf nach Behandlung einer AIST
trotz fehlender himodynamisch wirksamer Restenose konnte in mehreren Studien gezeigt
werden.(11,26,30,65,71,76,79,89,97,98) Verschiedene Beobachtungen weisen deshalb
darauf hin die AIST als generalisierte Arteriopathie anzusehen. In einem Review-Artikel
von Canniffe et al.(79) wird in der Literatur die Rate an Hypertonikern ohne signifikante
Restenose mit 32,5% (25-68%) beschrieben. Hager et al.(30) zeigten in ihrer Studie, dass
bei nur 43% der PatientInnen nach zufriedenstellender AIST-OP normotensive RR-Werte
vorlagen, obwohl ein systolischer RR-Gradient zwischen OE und UE von >20 mmHg
fehlte. Dempsey et al.(100) berichten, dass bei Patientlnnen mit arteriellem HT nach AIST-
Korrektur die Intima-Media-Dicke auch in den restlichen Abschnitten der Ao pathologisch
verdndert ist. Dieser Umstand l4sst laut den Autoren auf eine systemisch-vaskuldre Genese
des arteriellen HT schlieBen.(100) Heger et al.(13) fanden in ihrer Studie ebenfalls
histologische Veridnderungen in der AortengefiBwand bei AIST-Patientlnnen. Im Bereich
des Isthmus wird die glatte Muskulatur und die extrazellulire Matrix in der Media der Ao
als abnorm beschrieben. Auch die Ao, zeigte histopathologisch einen gestorten

Wandaufbau, der mit einer erhdhten Steifigkeit einherging.(13)

Eine Studie untersuchte den Einfluss gewisser genetischer Polymorphismen auf die
Entwicklung eines arteriellen HT. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
den untersuchten Polymorphismen und der Entwicklung eines arteriellen HT gefunden
werden. Sehr wohl fielen allerdings Gefdllverdnderungen bei jungen Patientlnnen auf, die

sonst nur bei élteren, unter arteriellem HT leidenden Patientlnnen zu finden sind.(24)

In unserer Studie erwies sich einzig das ménnliche Geschlecht als Risikofaktor fiir das
Auftreten des arteriellen HT im Langzeitverlauf (69% vs. 42%). Allerdings ist laut
internationaler Leitlinien das Risiko fiir einen arteriellen HT bei Madnnern hoheren Alters

(>60 Jahre) erhoht.(82) Da sich in unserer Studie jedoch kein Unterschied im Alter
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zwischen den Patientlnnen mit arteriellem HT und dem Gesamtkollektiv zeigte, kann in

dieser Studienpopulation das Alter als Risikofaktor ausgeschlossen werden.

Ein Viertel unserer Patientlnnen (15/60) wurde in der 24h-RR-Messung als non-dipper
eingestuft, wobei bei 5 Patientlnnen in der 24h-RR-Messung kein arterieller HT
nachweisbar war. Bei diesen PatientInnen sind zwar die Blutdruckwerte tagsiiber und in
Ruhe normal, dennoch ist die zentrale RR-Steuerung und Rhythmik gestort und kann zu
einer gesteigerten Mortalitdt und kardiovaskuldiren = Morbiditdt entscheidend
beitragen.(26,101,102) Die Untersuchung des Blutdruckverhaltens wihrend Belastung
(z.B. Fahrradergometrie) konnte hier weitere Hinweise liefern. Weitere Studien wéren
ndtig, um konkrete Aussagen iiber den Zusammenhang treffen zu konnen und so die

Fahrradergometrie evtl. als Standard-FU-Untersuchung zu etablieren.

Im Vergleich zur Restenose stellt das Aneurysma mit 0-7,5% eine seltene Komplikation
nach AIST-Korrektur dar.(58) In dieser Arbeit zeigten 8,3% aller PatientInnen (5/60) im
Langzeitverlauf ein Aneurysma in der Bildgebung. Bei 2 Patientlnnen musste aufgrund
eines Aneurysmas ein Revisionseingriff erfolgen (je einmal Operation bzw. Implantation
eines beschichteten Stents). Eine Assoziation zwischen dem primdren Korrekturverfahren
und der Entwicklung eines Aneurysmas kann aufgrund der geringen Anzahl in dieser
Arbeitet nicht sinnvoll abgeleitet werden. Beschichtete Stents konnen sowohl
prophylaktisch bei erwachsenen Patientlnnen als Erstbehandlung einer AIST als auch bei

der Therapie von Aortenaneurysmen nach Behandlung einer AIST eingesetzt werden.””

Auf zerebrale Aneurysmen wurde in dieser Arbeit nicht gesondert eingegangen. Nguyen et
al.(40) schildern in ihrer Studie, dass zerebrale Aneurysmen an 5% der Tode von AIST-
PatientInnen urséchlich sind. Im Langzeitverlauf war in dieser Studie kein Todesfall zu

verzeichnen.

Bei der letzten Kontrolluntersuchung waren nahezu alle Patientlnnen in einem
zufriedenstellenden Allgemeinzustand mit normaler Belastbarkeit und ohne wesentliche
Einschrinkungen (alle Patientlnnen in NYHA I und II). Bis auf einen zeigten alle
PatientInnen echokardiographisch eine normale Pumpfunktion des Herzens. Das NT-pro-
BNP als sensitiver Marker einer ventrikuldren Druck- oder Volumenbelastung war nur bei

11 von 41 untersuchten Patientlnnen gering erhéht, wobei jedoch kein Zusammenhang
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zwischen einem erhdhten NT-pro-BNP- Wert und dem Vorliegen eines arteriellen HT zu

erkennen war.

4.1 Limitationen der Studie

Das retrospektive Design der Studie war als Diplomarbeit vorgegeben. Jedoch ist der
iiberwiegende Teil der in der Literatur vorliegenden Studien naturgemdll auch
retrospektiver Natur.(7,29,30,42,52-57,64-66,68—72,74,76,78—80,83-85,88,90-93,98)

Prospektive Studien zur Therapie und den Komplikationen der AIST sind relativ

selten.(81,100,103)

Unterschiede in der Lange des FU, in der Definition von Restenosen und den Grenzwerten
eines arteriellen HT machen einen Vergleich zwischen den verschiedenen Studien nur
bedingt moglich. Wie bei anderen Langzeitstudien dnderten sich wihrend der langen FU-
Dauer von 25 Jahren naturgemdll nicht nur die Moglichkeiten beziiglich der initialen
Therapiewahl (eine Katheterintervention war erst ab den 1980-er Jahren moglich), sondern
auch die Methoden der Kontrolluntersuchungen, wie die Einfiihrung des MRT. Die
Behandlung und auch die Kontrolluntersuchungen der PatientInnen erfolgten zudem durch
unterschiedliche Arztlnnen. Diese unvermeidbaren Einschrinkungen spiegeln jedoch bei

Langzeitstudien die Realitéit wieder.

Die Studienpopulation zéhlt mit 60 Patientlnnen zu den reprédsentativen, wenn auch
kleineren Studienpopulationen, wodurch jedoch die statistische Aussagekraft limitiert ist.
Durch den retrospektiven Charakter der Studie wurden jene PatientInnen exkludiert, bei
denen die Datenerfassung nur unzureichend moglich war. Zur Auswertung wurden vor
allem auch nur jene Untersuchungsmethoden verwendet, die standardisiert und moglichst
untersucherunabhingig  eingesetzt werden konnen, wodurch eine addquate

Vergleichbarkeit moglich ist.
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4.2 Konklusion

Trotz oben angefiihrter Einschrankungen zeigt diese retrospektive Studie sehr
zufriedenstellende Ergebnisse nach Behandlung einer AIST, sowohl nach operativer
Erstkorrekturals auch nach einer katheterinterventionellen Methode als Erstbehandlung.
Wihrend einer Beobachtungszeit von 25 Jahren war kein Todesfall zu verzeichnen.
Allerdings war im Langzeitverlauf bei 40% der Patientlnnen ein neuerlicher Eingriff,
vorwiegend wegen einer Restenose notwendig, wobei sich in der Haufigkeit des Auftretens
einer Restenose kein Unterschied zwischen den Therapiemethoden als Erstbehandlung
(operativ vs. interventionell) zeigte. In den Tiberwiegenden Fillen konnten diese

Revisionseingriffe katheterinterventionell mit zufriedenstellenden Ergebnissen erfolgen.

Obwohl bei der letzten klinischen Kontrolle keiner der 60 untersuchten Patientlnnen eine
hdmodynamisch relevante Restenose zeigte, entwickelten sich im Langzeitverlauf bei
knapp 60% der Patientlnnen ein arterieller HT. Durch eine medikamentdse Therapie war
jedoch in liber 70% aller PatientInnen der Studienpopulation letztendlich eine Normotonie

zu erreichen.

Diese Studie zeigt, dass auch nach erfolgreicher Erstbehandlung einer AIST auf Grund
etwaiger Spatkomplikationen wie arterieller HT, Restenosen oder Aneurysmen, lebenslang
regelméBige Kontrollen notwendig sind, die auch relativ aufwendige und teure Methoden
wie das MRT beinhalten sollten. Ein besonderes Augenmerk ist auf ein sorgfiltiges
Blutdruckmonitoring zu lenken, um das durch die AIST als generalisierte Arteriopathie
naturgemdl erhohte kardiovaskuldre Risiko weiter zu senken. Die 24h-RR-Messung sollte
als derzeit sensitivste Kontrollmethode daher standardméBig ein Bestandteil der Kontrollen
sein. Ein spezieller Fokus sollte auf das Dipping-Verhalten in der 24h-RR-Messung gelegt
werden, besonders bei jenen Patientlnnen mit sonst noch normotonen RR-Werten. Um
diese PatientInnen mit einem erhdhten Risiko zur Entwicklung eines arteriellen HT im
spiteren Verlauf frithzeitig zu erfassen, wire eine Belastungsergometrie angezeigt. Bei
Demaskierung eines belastungsinduzierten arteriellen HT konnte bei diesen Patientlnnen
frithzeitig eine Blutdrucktherapie eingeleitet werden. Jedoch sind auf diesem Gebiet
weitere Studien wiinschenswert.

Katheterinterventionelle Verfahren als primédre Behandlungsmethode der AIST bei dlteren

Kindern und Erwachsenen sind immer mehr auf dem Vormarsch. Bedenken, obgleich
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diese mit einer hoheren Revisionsrate einhergehen, kdnnen noch nicht ganz ausgeschlossen
werden. Dennoch liefern ganz neue Therapieverfahren, bei denen biologisch abbaubare
Stents implantiert werden, hoffnungsvolle Ergebnisse.(103—107) Mit diesen neuen
Entwicklungen konnten in Zukunft Stentimplantationen als Erstbehandlung auch bei

jiingeren Kindern bzw. sogar bei Neugeborenen zur Anwendung kommen.
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Anhang — Auswertungsprotokoll

Patient:. ..., Geb.-Datum: Ow Om
Diagnosen:  OBicuspide AoK OASD/PFO OTurner-Syndrom/Tris21 ~ Ohypopl. Ao-Bogen

Erstintervention <18a:
Datum:

LIOperation: OEnd-zu-End-Anastomose OSubclavian-flap Oextended End-End Olnterponat
LHK: OBA OBA-+Stent

Reintervention: [OJa [CNein
1. Reintervention

Datum:

OOperation: OEnd-zu-End-Anastomose OSubclavian-flap Oextended End-End Olnterponat
OHK: OBA OBA+Stent

Indikation:
COReAIST:
e HK: Gradient,y: mmHg Gradient el mmHg
e RR-Messung: OEq: mmHg OEgi,: mmHg
UEs: mmHg UEgia: mmHg
RR-Gradient,yisch ROE-UE(hdchster sys. Wert): mmHg
ClAneurysma
T 1T 1S N
2. Reintervention Ja  [ONein Datum:
Siehe Extrablatt!
Letzte Kontrolle: Datum:
Klinik: NYHA: I III IV V Ability-Index: 1 II 1II IV V
RR-Medikation: OJa ONein Anzahl Praparate:  Stk.
OACE-Hemmer OBeta-Blocker OATII-Blocker ODiuretika

RR-Messung:Hypertonus OJa ONein

OEjys: mmHg OEga: mmHg
UEys: mmHg UEia: mmHg
RR-Gradientgystolisch ROE-UE(hochster sys. Wert): mmHg
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EKG:
SR: OJa ONein

Rhythmusstérung (inkl. SM): OJa  ONein
Linksherzyhpertrophiezeichen: OJa  ONein
USKG:
IVSd: mm LVIDd: mm LVPWd: mm
IVSs: mm LVIDs: mm LVPWs: mm
FStovovinninannn. % | 01 3 %
Diastolisches Run-off: OJa  ONein
CW-Doppler:V .y m/s
Gradient: max.: mmHG mittel.: mmHg
LV-Fx: Onormal Omittelgradig reduziert Odeutlich reduziert
Hypertrophiezeichen: OJa ONein
Labor:
NT-pro-BNP: pg/ml
24h-RR-Messungen: OJa [CNein OAnzahl:  Datum(letzte):
Gesamtmittel: mmHg Tagesmittel: mmHg  Nachtmittel: mmHg

Dipping: OJa  ONein (TagesRR-10-20%)

Bildgebung: OCT OMR Datum:

Aneurysma: OJa [ONein

Durchmesser: Bulbus: mm AAo: mm DAo:
mm Isthmus: mm AO0diaphr: mm

Ratio Isthmus/Aogiaphr:
Aortenbogenform: [Ozinnenartig/kinking Ohypoplastisch
Restenose: [OJa ONein

Ogering Omittel Ohoch
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