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1. Einleitung

1.1. Begriffsbestimmung: Coarctatio aortae und

Aortenisthmusstenose

Als Coarctatio aortae wird eine Verengung der Aorta bezeichnet
(lat. coarctatus = zusammengepresst), die prinzipiell jedes

Segment der Aorta betreffen kann.

Am haufigsten ist sie im Bereich zwischen dem Abgang der
Arteria subclavia sinistra und dem Ubergang des Arcus aortae
in die Aorta descendens, dem sogenannten Aortenisthmus
lokalisiert. In diesen Bereich mundet der Ductus arteriosus
Botalli, der von der linken Arteria pulmonalis abgeht. Eine
Koarktation im Bereich des Aortenisthmus wird auch als
Aortenisthmusstenose bezeichnet. Diese kann sich entweder
als umschriebene, sanduhrférmige Verengung oder als
langstreckige Hypoplasie der Isthmusregion darstellen
(Abbildung 1).

Einige Autoren betrachten die Hypoplasie des Aortenbogens
als eine eigenstandige Entitat, deren ausgepragteste Variante
in einer kompletten Atresie der Aorta zwischen Aortenbogen

und Aorta descendens besteht [155].

Im Gegensatz zur pathologischen Aortenisthmusstenose ist die
relative Einengung der Aorta im Bereich des Aortenisthmus in

den ersten 3 Lebensmonaten physiologisch.
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Abbildung 1: Pathoanatomie der Aortenisthmusstenose [24]




1.2. Geschichtliches

Die Aortenisthmusstenose wurde erstmals im 18. Jahrhundert
durch G. Morgagni und J. F. M. Meckel senior erwahnt. Im 18.
Brief des ,De Sedibus et Causis Morborum® beschrieb 1760
Morgagni (1682- 1771, Anatom aus Padua) die Assoziation
eines riesigen vergrosserten linken Ventrikels mit einer
Konstriktion der Aorta bei einem Modnch, der pldtzlich
verstorben war. Ein ahnlicher Fall wurde von Meckel (1724-
1774, Berlin) bereits 1750 beschrieben [2].

M. Paris identifizierte 1791 an autoptischen Untersuchungen
erstmals erweiterte Interkostalarterien bei Aortenisthmus-
stenose und dokumentierte mittels Farbstoffinjektion ihre
Bedeutung als Kollateralkreislauf zwischen thorakaler und

abdominaler Aorta [2].

Der erste Bericht Uber eine intravitam gestellte Diagnose einer
Aortenisthmusstenose wurde von P. Legrand 1835 vorgelegt
[2].

Die amerikanische Pathologin M. Abbott beschrieb in ihrem
LAtlas of Congenital Cardiac Disease” erstmalig ein grésseres
Kollektiv von Patienten mit Coarctatio mit 200 Fallen einer post-
mortem diagnostizierten Aortenisthmusstenose. Dabei zeigte
sich in 39 Fallen ein Aneurysma der Aorta [1]. Reifenstein,
Levine und Gross berichteten Uber weitere 104 autoptisch
untersuchte Falle mit Aortenisthmusstenosen, bei denen in 24

Fallen ein Aortenaneurysma vorlag [119].

Die letzten grossen Kollektive nichtoperierter Aortenisthmus-

stenosen stammen von M. Campbell, der 1956 den natlrlichen



Verlauf bei 130 Patienten mit Aortenisthmusstenose analysierte
[30].

Mit der 1944 erstmalig durchgeflihrten erfolgreichen Resektion
und  End-zu-End-Anastomosierung  wurde von  dem
schwedischen Arzt C. Crafoord eine neue Ara in der
Behandlung von Patienten mit Aortenisthmusstenose

eingeleitet [41].

1.3. Epidemiologie

Die Inzidenz einer Aortenisthmusstenose wird mit  40-
50/100000 Lebendgeburten pro Jahr angegeben [147]. Ca. 5-8
% aller Patienten mit angeborenen Herz- und
Gefassmissbildungen zeigen diese Anomalie. Karnell und
Mitarbeiter fanden 1959 in einem nichtselektioniertem
Sektionsgut einen Fall von Koarktation auf 1500 bis 4500
Autopsien [81]. Campbell schatzte die Inzidenz einer
Aortenisthmusstenose auf 1 zu 1000 in 4000 Autopsien [30]. In
Reihenuntersuchungen bei US-amerikanischen Rekruten fand
sich ein Fall mit Aortenisthmusstenose unter 10000
untersuchten mannlichen Personen. Mustard berichtete von
einer Aortenisthmusstenose unter 12 000 Kindern im Alter von
unter 15 Jahren [107].

Manner sind 2-4 fach haufiger betroffen [1,30,119].

Aktuellere Arbeiten zeigten, dass Patienten mit oder ohne
operative Korrektur einer Aortenisthmusstenose ein erhdhtes
Risiko fur einen plétzlichen Herztod haben [71,134]. Silka et al.
untersuchten 536 Patienten Uber 6706 Patientenjahre nach
chirurgischer Korrektur einer Aortenisthmusstenose [134]. In 9
Fallen, entsprechend einer Inzidenz von 1,3/1000

Patientenjahren, kam es zu einem plétzlichen Herztod. Als



dokumentierte oder vermutete Ursachen fanden sich bei 8
Patienten letale ventrikulare Tachyarrhythmien. Nach dem 20.
Lebensjahr stieg das Risiko eines plotzlichen Herztodes
deutlich an: Die Inzidenz eines plotzlichen Herztodes betrug 20
Jahre nach der Aortenisthmusstenosenoperation 1+0,5%, nach
25 Jahren 5+2% und nach 30 Jahren 8+3% [134]. Als Ursachen
der arrhythmogener Todesfalle wurden eine linksventrikulare

Hypertrophie und eine koronare Herzerkrankung vermutet [40].

1.4. Genetik

In der Mehrzahl der Patienten mit Aortenisthmusstenose Iasst
sich keine familiare Disposition nachweisen. Arbeiten aus den
Sechziger und Siebziger Jahren deuteten auf eine
multifaktorielle Vererbung hin. Insgesamt wurden in der
Literatur nur 26 Familien mit familiarer Haufung einer
Aortenisthmusstenose erwahnt. Beekman et al. beschrieben
eine Familie, die uber vier Generationen
Aortenisthmusstenosen mit einem wahrscheinlich autosomal-
dominantem Vererbungsmodus mit hoher Penetranz und
variabler Expressivitat zeigte. Ein moglicher Grund fir das
bislang selten dokumentierte familiare Auftreten von
Aortenisthmusstenosen besteht in der Existenz

asymptomatischer Koarktationen [13].

So treten Aortenisthmusstenosen gehauft bei Syndromen mit
klar definierten Erbgang auf. Hier sind vor allem zu nennen:
Turner-Syndrom [145]

Noonan-Syndrom [59,77,90, 145]

Marfan-Syndrom [42,70,105]

Williams-Beuren-Syndrom [52]



Down-Syndrom [144]
Rubella-Syndrom [97]
Wolff-Parkinson-White-Syndrom [146]
Trisomie 18 [73]
McCune-Albright-Syndrom [21]
Klippel-Feil-Syndrom [49]
Campomelic-Symdrom [16]
Shone-Syndrom [37]
Goldenhar-Syndrom [55,61]
Scimitar-Syndrom [56]
Pierre-Robin-Syndrom [133]
Roberts-Syndrom [116]

Neurofibromatose [128]

1.5. Atiologie und Pathogenese

Die Ursache der Entstehung einer Aortenisthmusstenose ist
unklar. Eine entscheidende Rolle scheinen embryonale
Entwicklungsstdrungen bei der Ruckbildung der Kiemenarterien
zu spielen. Bremer betrachtete bereits 1948 die tubulare
Hypoplasie des Aortenisthmus als Residuum der fetalen
Hamodynamik. Nach einer Hypothese von Rosenberg [127]
bildeten in der Fetalzeit der Ductus arteriosus und die Aorta
descendens ein Kkontinuierlich ineinander Ubergehendes
Gefass, die sechste Kiemenbogenarterie, mit einheitlicher

histologischer Struktur.

Rudolph etablierte die hamodynamische Hypothese der
Entwicklung der Aortenisthmusstenose. Er postulierte, dass
sich die Aortenisthmusstenose an einer lokalisierten Kante

(»shelf) an der posterioren Wand der Aorta gegenuber der



Einmindung des Ductus arteriosus entwickle. Diese steuere in
der Fetalzeit den Blutfluss aus dem offenen Ductus arteriosus in
die Aorta descendens. Beim Verschluss des Ductus arteriosus
kdme es allmahlich zu einer Obstruktion im Bereich der
Einmindung des Ductus (,juxtaduxtal®) und dadurch

zunehmend zu einer Widerstandserhéhung [130].

Histologische Untersuchungen untermauerten die Bedeutung
des duktalen Gewebes bei der Entstehung der Koarktation.
Postpartal zeigte sich eine Konstriktion der circular
angeordneten Tunica muscularis im Ductus arteriosus, die
durch einen erhdhten Sauerstoffpartialdruck im Blut getriggert
sei und im weiteren Verlauf zur vollstandigen Obliteration des
Ductus fihre. Bei Aortenisthmusstenosen fand sich duktales
Gewebe in der benachbarten Aortenwand, welches ebenfalls
aufgrund des oxidativen Reizes mit Kontraktion und schliesslich
Fibrosierung antworten soll [155].

Neuere immunhistologische und elektronenmikroskopische
Analysen bestatigten Veranderungen sowohl der Intima als
auch der Media im Bereich einer Aortenisthmusstenose [75].
Demnach ware die Aortenisthmusstenose Folge einer
Intimaverbreiterung, die bedingt sei durch eine Akkumulation
extrazellularer Matrix in der subendothelialen Schicht mit
anschliessender Migration glatter Muskelzellen aus der
lumennahen Media in die subendotheliale Schicht. Es zeigte
sich eine Entdifferenzierung der glatten Muskelzellen in der
subendothelialen Schicht mit einer verminderten Expression
verschiedener Muskelproteine wie SM-MHC (smooth muscle-
myosin heavy chain), alpha-Aktin, Desmin und h-Caldesmon in
Bereichen der eingeengten Aorta. Im Bereich der maximalen
Einengung fanden sich allerdings differenzierte glatte

Muskelzellen in der Intima, die sich immunhistologisch nicht von



den glatten Muskelzellen der Media unterschieden. Als
mogliche Erklarungen dieser Beobachtung nannte Jimenez et
al. a) eine Dedifferenzierung der aus der Media der Aorta
stammenden glatten Muskelzellen im Rahmen der Migration in
die Intima, b) ektop angelegte embryonale glatte Muskelzellen
[75] sowie c) die Migration persistierender duktaler Zellen
[13,155].

1.6. Klassifikation der Coarctatio aortae

Die Coarctatio aortae wird nach folgenden Gesichtspunkten
unterteilt [147]:

nach dem Zeitpunkt der klinischen Manifestation

nach der Morphologie

nach der anatomischen Lokalisation

nach chirurgischen Gesichtspunkten

1.6.1. Zeitpunkt der klinischen Manifestation

Je nach Zeitpunkt der klinischen Manifestation unterschied
Bonnet 1903 zwischen einem infantilen und einem adulten Typ
der Aortenisthmusstenose. Kennzeichnend flr den infantilen
Typ ist der offene Ductus arteriosus, der fehlende
Kollateralkreislauf sowie die praduktale Lokalisation der
Aortenisthmusstenose, weshalb auch von dem praduktalem
Typ gesprochen wird. Beim  Erwachsenentyp  mit
geschlossenem Ductus arteriosus findet sich ein gut
entwickelter  Kollateralkreislauf und eine  postduktale
Lokalisation der Aortenisthmusstenose. Diese Einteilung spielt
gegenwartig eine untergeordnete Rolle, da zahlreiche Falle von

Aortenisthmusstenosen sich nicht in dieses Schema einordnen



lassen (wie z.B. die infantile Aortenisthmusstenose mit
verschlossenem Ductus arteriosus) und komplexe, die
Prognose und Therapie Dbeeinflussende  begleitende

kardiovaskulare Anomalien nicht berlcksichtigt werden.

1.6.2. Morphologie

Eine Klassifikation der Aortenisthmusstenose aufgrund der
Morphologie wurde in Stockholm von Crafoord auf der Basis
der Erfahrungen mit der chirurgischen Rekonstruktion der
Aortenisthmusstenose  entwickelt. Hierbei  wurden im
Wesentlichen  zwischen  segmentar-kurzstreckigen  und
hypoplastisch-langstreckigen Stenosen unterschieden [41].

Uber 95% aller Falle mit Coarctatio sind segmentar.

1.6.3. Anatomische Lokalisation

Eine Koarktation kann in folgenden Abschnitten der Aorta

auftreten:

Aortenbogen
Aortenisthmus
Aorta descendens

Aorta abdominalis

In 98 % der Falle ist die Einengung im Bereich des
Aortenisthmusses lokalisiert [147].

In Abhangigkeit von der Lokalisation zum Ductus arteriosus
bzw. dem Ductusband unterschieden Becker et al. zwischen
proximaler, distaler oder opponierende Stenosen [11,155].

Rudolph et al. ersetzten den Terminus ,opponierend“ durch



Juxtaductale Aortenisthmusstenose®, welche sich in enger
Nachbarschaft zur Insertion des Ductus arteriosus manifestierte

und diese in die Stenose einbezog [130].

1.6.4. Klassifikation nach chirurgischen Gesichtspunkten

Die gebrauchlichste Klassifikation der Aortenisthmusstenose
richtet sich nach kardiochirurgischen und prognostischen
Gesichtspunkten. Sie unterteilt die Aortenisthmusstenose in
drei Kategorien [7]:

die isolierte Aortenisthmusstenose

Aortenisthmusstenose in Kombination mit einem
Ventrikelseptumdefekt

Aortenisthmusstenose in Kombination mit komplexen

Anomalien

Eine von Amato [5] vorgeschlagene Unterteilung
berucksichtigte eine vorhandene Isthmushypoplasie:

Primare Aortenisthmusstenose

Aortenisthmusstenose mit Hypoplasie des Aortenisthmus
Aortenisthmusstenose mit Hypoplasie des Aortenisthmus und
des Aortenbogens zwischen der linken Arteria carotis
communis und der linken Arteria subclavia.

Jede dieser Gruppen wurde in Subtypen bei Vorhandensein
eines Ventrikelseptumdefekts (Subtyp A) oder komplexeren
kardialen Defekten (Subtyp B) unterteilt.

Eine im Jahre 2000 vorgeschlagene Einteilung von Backer et
al. fasste beide Einteilungen zusammen [7]:
Isolierte Aortenisthmusstenose

¢ Ohne weitere Anomalien

10



e Mit Isthmushypoplasie
¢ Mit Aortenbogenhypoplasie
¢ Mit Kombination einer Isthmus- und Aortenbogen-
hypoplasie
Aortenisthmusstenose in Kombination mit einem Ventrikel-
septumdefekt
e Ohne weitere Anomalien
e Mit Isthmushypoplasie
o Mit Aortenbogenhypoplasie
¢ Mit Kombination einer Isthmus- und Aortenbogen-
hypoplasie
Aortenisthmusstenose in Kombination mit komplexen
intrakardialen Anomalien
o Mit Isthmushypoplasie
¢ Mit Aortenbogenhypoplasie
¢ Mit Kombination einer Isthmus- und Aortenbogen-

hypoplasie

Gegenwartig sind diese Einteilungen am gebrauchlichsten, da
sie die Prognose in Abhangigkeit begleitender kardialer

Anomalien am besten erfassen.

In jeweils 33-45 % aller Aortenisthmusstenosen fand sich eine
isolierte Aortenisthmusstenose. Ein zusatzlicher Ventrikel-
septumdefekt wurde in 33-55% aller Aortenisthmusstenose
diagnostiziert. Komplexe kardiale Anomalien traten in bis zu 20
% aller Patienten auf [115, 129, 153, 154 ].

In einer Langzeituntersuchung von 146 Patienten mit
Aortenisthmusstenose zeigte sich, dass die postoperative
Mortalitdt und der langfristige Erfolg der Operation in erster

Linie von den begleitenden Anomalien abhing [129]. Die

11



postoperative 30-Tage-Mortalitat betrug in der Gruppe mit
isolierter  Aortenisthmusstenose 0%, die Zehn-Jahres-
Uberlebensrate 100%. In der Gruppe mit Aortenisthmusstenose
und VSD fand sich eine postoperative Mortalitat von 4% und
eine Zehn-Jahres-Uberlebensrate von 94%. Die schlechtesten
Ergebnisse mit einer Fruhmortalitat von 22% und einer Zehn-
Jahres-Uberlebensrate von 62% fanden sich bei Sauglingen
mit komplexen kardialen Anomalien. Es konnte kein
statistischer Unterschied in der Prognose von Patienten mit
einer End-zu-End-Resektion und einer Subklavialappenplastik

festgestellt werden [129].

1.7. Pathophysiologie

Eine Stenose im Bereich des Aortenisthmus stellt fir den
Blutfluss in der Aorta einen Widerstand dar. Analog zum
Ohmschen Gesetz bedeutet die Steigerung des Widerstandes,
dass sich — bei Aufrechterhaltung des Blutflusses — ein
Druckgradient entlang der Stenose aufbaut. Die Uberwindung
der Stenose kann nur durch eine Mehrbelastung des linken
Ventrikels erreicht werden. Diese rein mechanisch
physikalischen Aspekte werden kompliziert durch die
Mdglichkeit der Entwicklung von Kollateralgefassen. Je nach
Lokalisation der Stenose erweitern sich Aste aus den
supraaortalen Arterien, vor allem die Aa. subclaviae, Aa.
thoracicae internae oder Aa. intercostales. Abhangig von der
Suffizienz des Kollateralkreislaufes kann es zu einer
Minderperfusion in der Peripherie distal der Stenose kommen

sowie zu einem arteriellen Druckanstieg proximal [23].

Die Pathologie des arteriellen Hypertonus in der oberen

Korperhélfte ist jedoch  komplex. Renale Faktoren

12



(Minderperfusion der Aa. renales mit einer resultierenden
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems)
scheinen eine wichtige Rolle in der Genesis und
Aufrechterhaltung des arteriellen Hypertonus auch nach primar
erfolgreicher Resektion zu spielen [113,126,137,153,151].
Diese Hypothese wird durch tierexperimentelle Ergebnisse
unterstutzt [21]. Parker konnte durch Bestimmung der
Plasmareninaktivitat vor und nach Resektion einer
Aortenisthmusstenose belegen, dass die chirurgische Korrektur

zu einem Absinken der Plasmareninaktivitat um 75 % fahrt [39].

Die Pathophysiologie bei offenem Ductus arteriosus hangt
entscheidend von der Lokalisation der Aortenisthmusstenose
ab: Bei postduktaler Aortenisthmusstenose kann ein Links-
Rechts-Shunt resultieren, d.h. das oxygenierte Blut aus dem
Aortenbogen stromt Gber den Ductus arteriosus in den Truncus
pulmonalis und damit in die pulmonale Blutstrombahn. Bei
praduktaler Aortenisthmusstenose kann ein Rechts-Links-Shunt
vorliegen, dass heisst das vendse Blut stromt Uber den Ductus
arteriosus in die Aorta descendens und damit in den
Systemkreislauf, so dass es zu einer Mischungszyanose der
unteren Korperhélfte kommen kann. Dieser sogenannte
infantile Typ ist ausserordentlich haufig mit kardiovaskularen
Anomalien assoziiert und manifestiert sich bereits in den ersten

Tagen mit Zeichen der biventrikularen Herzinsuffizienz.
1.8. Klinik
Die sich im Sauglingsalter manifestierende infantile

Aortenisthmusstenose ist charakterisiert durch eine akut

aufgetretene, dramatisch verlaufende biventrikulare
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Dekompensation. Sie manifestiert sich bereits in den ersten
Lebenstagen und — wochen. Haufig bestehen weitere komplexe
Anomalien. Die adulte Form manifestiert sich im mittleren
Kindes- oder Jugendalter. Es Uberwiegen die
asymptomatischen Falle [30]. Laut Wood sind zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung zwei Drittel der Patienten mit adulter

Aortenisthmusstenose beschwerdefrei.

1.8.1. Klinik im Sauglingsalter

Kennzeichnend ist die praduktale Lokalisation der
Aortenisthmusstenose.

Die Neugeborenen zeigen bereits wahrend der ersten
Lebenstage Zeichen der kardialen Dekompensation. Als
Ursachen sind zu nennen, die mangelnde pulmonale Perfusion
bei offenem Ductus arteriosus, die Beimengung vendsen
deoxygeniertem Blutes in den Systemkreislauf sowie die
vermehrte Belastung des rechten Ventrikels. Die Kinder fallen
durch Zyanose, Trinkschwache, vermindertes Wachstum und
Dyspnoe auf.

In bis zu 80 % aller in der Neonatalzeit manifesten
Aortenisthmusstenosen liegen weitere kardiale Anomalien vor;
hierzu zahlen vor allem der persistierende Ductus arteriosus
botalli, ein Vorhofseptumdefekt und ein Ventrikelseptumdefekt
[28,154]. Je nach Ausmass des Vorhof- bzw.
Ventrikelseptumdefekts liegt ein Rechts-Links-Shunt vor, so
dass eine periphere Zyanose der unteren Extremitat vorliegen
kann. Bei ausreichendem Fluss kdnnen Femoralispulse
palpabel sein.

Im Untersuchungsbefund finden sich eine Tachykardie, ein

dritter Herzton, Galopprhythmus, pulmonale Stauung als
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Zeichen einer Herzinsuffizienz. Oft findet sich ein systolisches
Herzgerausch, welches sowohl durch die Aortenisthmusstenose
als auch durch andere kardiovaskulare Begleitanomalien
ausgeldst werden kann. Bei weitem Ductus oder bei kardialer
Dekompensation koénnen Puls- und Blutdruckunterschiede

zwischen oberer und unterer Extremitat fehlen [24].

Im EKG sind ein Rechtslagetyp und Zeichen der
rechtsventrikuldaren Hypertrophie typisch. Im Rdntgenthorax
zeigen sich die typischen Befunde einer Herzinsuffizienz mit

Kardiomegalie, pulmonaler Stauung und Lungenédem [24].

1.8.2. Klinik im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter

Die Symptomatik einer Aortenisthmusstenose resultiert in der
Regel durch das Vorhandensein eines chronischen arteriellen
Hypertonus. Dieser kann sich durch Kopfschmerz, Ubelkeit,
neurologische Ausfélle, Nasenbluten und Palpitationen
bemerkbar machen. Eine Minderperfusion der unteren
Extremitdt kann zu Claudicatio intermittens mit typischen
Wadenkrampfen unter Belastung fihren [24]. Zwei Drittel aller
Patienten mit nichtkorrigierter Aortenisthmusstenose entwickeln
aufgrund der chronischen Hypertonie Zeichen einer

systolischen Herzinsuffizienz [24,30].

In der kdrperlichen Untersuchung fallt ein erhdhter systolischer
Blutdruck an der oberen Extremitat im Vergleich zu der unteren
Extremitat auf, wobei die diastolischen Werte an oberer und
unterer Extremitat gleich sind. Die Femoralarterienpulse sind
schwach und verzogert palpabel. Das systolische Gerausch der

Aortenisthmusstenose ist am besten Uber dem 2.

15



Interkostalraum auskultierbar; haufig findet sich eine Fortleitung
in den Ricken, die bei einem Verschluss der Aorta fehlt. Bei 30
% aller Patienten ist ein Systolikum mit einem Ejection click
Uuber der Herzbasis auskultierbar, was Zeichen der Assoziation
mit einer bikuspiden Klappe sein kann.

Im Ruhe-EKG imponieren oft Zeichen einer linksventrikularen

Hypertrophie.

1.9. Begleitende Anomalien

Zu den haufigsten kardialen Begleitanomalien einer
Aortenisthmusstenose zahlen:

Bikuspide Aortenklappe

Persistierender Ductus arteriosus

Ventrikelseptumdefekt

Vorhofseptumdefekt

Hypoplastischer Aortenbogen

Transposition der grossen Arterien

Falsch einmindende Pulmonalarterie

Single Ventricle

Die Haufigkeit dieser Anomalien schwankte in verschiedenen
Kollektiven und hing vom Manifestationsalter sowie

begleitenden Syndromen wie z.B. dem Turner-Syndrom ab.

Bis zu 90 % aller Neugeborenen mit Aortenisthmusstenose
zeigten assoziierte kardiale Anomalien [28]. Dabei variierte die
Inzidenz stark in Abhangigkeit vom Alter des untersuchten
Kollektivs. Der persistierende Ductus arteriosus wurde mit einer

Haufigkeit von 15 %-81% angegeben [154,156]. Je junger das
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untersuchte  Kollektiv desto haufiger fand sich ein
persistierender Ductus arteriosus.

Die Haufigkeit einer bikuspiden Aortenklappe lag zwischen 5 %
und 42 % [38, 54, 92, 132, 115, 117]. Die Inzidenz eines
Ventrikelseptumdefekts bei  Aortenisthmusstenosen  hing
ebenfalls stark von dem Durchschnittsalter des untersuchten
Kollektivs ab. Neugeborene und Sauglinge zeigten in bis zu 55
% eine Koinzidenz von Aortenisthmusstenose und
Ventrikelseptumdefekt [154]. Je hoher das Durchschnittsalter
des untersuchten Kollektivs wurde, desto seltener trat ein
Ventrikelseptumdefekt auf [Tabelle 1, 115].

Ein Vorhofseptumdefekt fand sich in 10-23 % in Fallen mit
Aortenisthmusstenose.

74 % aller Neugeborenen wiesen zusatzlich zur
Aortenisthmusstenose einen offenen Ductus arteriosus auf,
74% einen Vorhofseptumdefekt und jeweils 40 % einen
Ventrikelseptumdefekt  und/oder einen  hypoplastischen
Aortenbogen [28].

Tabelle 1 gibt die Haufigkeiten begleitender kardialer

Anomalien bei Aortenisthmusstenose an.
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Tabelle 1a: Die haufigsten begleitenden Anomalien bei Sauglingen und Kleinkindern (kleiner 2 Jahre) mit Coarctatio aortae

Autor n Bikuspide PDA VSD Hypoplastischer Aorten- Aorteninsuffizi ASD TGA
Aortenklappe Aortenbogen stenose

Barbero- 35 - 32/35(91  7/35(20 %) 1/35 (2,8%) 1/35 (2,8%) 4/35 (11,4

Marcial® %) %)

Brouwer?’ 53 20/53 (38 3/53 (5,6 10/53(19% 2/53 (4%)

%) %) )

Cobanoglu® 134 26/134 (19%) 85/134 71/134 9/134 (7%) 3/134 (2%)  31/134 11/134
(63%) (53%) (23%) (8%)

Fleming®® 23 19/23 16/23 3/23 4/23
(82,3%) (69,6%) (13,1%)  (17,4%)

Goldman®® 64 26/64 21/64 ( 6/64 (9,4%) 13/64 2/64
(40,6%) 32,8%) (18,7%)  (3,1%)

Harlan®® 47 34/47 19/47 16/47 (34,0%) 6/47 8/47 6/47
(72,3%) (46,8%) (12,8%) (17,0%)  (12,8%)

Johnson™ 37 10/37 (27%) 6/37 10 /37 3/37 (8,1%) 1137 (2,7)
(16,2%) (27,1%)

Kamau " 34 28/34 18/34 (53%) 3/34 (9%) 4134 (12%) 1/34 (3%)
(82%)

Kopf®® 25  4/25 (16%) 14/25 13/25 (52%) 1/25 (4%) 5/25 (20%) 2/25 (8 %)
(56%)

Korfer®® 55 52/55 37/55 3/55 (5,4%) 8/55 (14,5 7/55
(94,5%) (67,3%) %) (12,7%)

Trinquet™® 178 118/178 63 /178 115/178 (65%) 11/178 (6,2 17/178
(66%) (35,9%) %) (9,5%)

Yamaguchi" 40 28/40 27/40 5/40
(70%) (67,5%) (12,5%)

Ziemer'® 100 81/100 37/100 5/100 (5%) 2/100 (2%) 7/100 (7%)
(81%) (37%)

PDA: Persistierender Ductus arteriosus; VSD: Ventrikelseptumdefekt; ASD: Vorhofseptumdefekt; TGA: Transposition der grossen Arterien
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Tabelle 1b: Die haufigsten begleitenden Anomalien bei Erwachsenen mit Coarctatio aortae

Autor n Bikuspide PDA VSD Hypoplastischer Aortensteno Aorteninsuffi  ASD TGA
Aortenklappe Aortenbogen - -
se zienz
Becker'' I:77 <6 Mo |: 31/77 (40%)  I: 5/11 l: 22/77 |: 44/77 (63 %) l: 5/77 1:9/77 l: 7/77
I1: 23> 6 Mo |1 15/23 (65%) (45 %) (28%) II: 5/23 (22 %) (6,5%) (12%) (9%)
Il: 8/23 I1: 4/23 I1: 1/23 Il: 4/77 1 1/77
(38%) (17%) (4,3%) (17%) (4%)
Beekman™ 21 3/21 (14,5%)  8/21(38%) 3/21 5/21 (23,8 %) 1/21 (4,8%)
(14,3%)
Campbell® 172 128/ 172 69/172 69/172 (40%) 127/172 34/172
(74 %) (40%) (74%) (20%)
Clarkson® 160 34/160 6/160 (4%) 7/160 (4%) 27/160 1/160
(27%) (17%) (0,6%)
Glancy™ 84 8/84 (9,5%) 7/84 (7,1%) 10/84 5/84 (7,1%)
(11,9%)
Hesslein I: Resection I: 32/96 1:26/96 I: 21/96 1: 90/96
group: 96 (33,3%) (27,1%) (21,8%) (9,4%)
Il. Patch Il: 39/88 Il: 36/88 II: 13/88 I1: 9/88
group: 88 (44,3%) (40,9%) (14,8%) (10,2%)
Kappetein® 132 57/132 (43 %)  18/132 43/132 8/132 (6%) 7/132 3/132
(13,6%) (32,6%) (5,3%) (2,2 %)
Lerberg® 334 176/334 82/334 35/334 33/334 11/334
(28%) (25%) (10,5%) (105%)  (3%)
Liberthson % 234 27/234 18/234 24/234 9/234 (3,8
(17,1%) (7,7%) (10,2%) %)
Pennington'’ 164 25/164 (15,2 %) 24/164 11/164 6/164 11/164
° (14,6%) (6,7%) (3,7%) (6,7%)
Pinzon'"’ 215 51/215 (23,7%) 100/215 86/215 (40%) 27/215 39/215
(46,5%) (12,5%) (18,1%)

PDA: Persistierender Ductus arteriosus; VSD: Ventrikelseptumdefekt; ASD: Vorhofseptumdefekt; TGA: Transposition der grossen Arterien
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1.10. Diagnostische Verfahren bei Aortenisthmusstenose

Folgende diagnostische Verfahren werden zur Erkennung einer

Aortenisthmusstenose eingesetzt:

Rontgenaufnahme des Thorax in 2 Ebenen
Echokardiographie

Computertomographie
Kernspintomographie

Angiographie

1.10.1. Die Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen

Die Rodntgenaufnahme des Thorax stellt ein Screening-
Verfahren dar, welches oft wichtige erste Hinweise auf das
Vorliegen einer Aortenisthmusstenose liefert.

So stellen im Neugeborenen- und Sauglingsalter eine
Kardiomegalie, eine verstarkte pulmonalventése Stauung oder
ein  Lungendédem als Ausdruck einer biventrikularen
Herzinsuffizienz, haufige, indirekte Hinweise auf eine
Aortenisthmusstenose dar.

Erst im spaten Kindes- und Jugendalter finden sich
charakteristische Veranderungen im Rontgenbild. So werden
Usuren der dritten bis achten Rippe, beispielsweise nicht vor
dem siebten Lebensjahr diagnostiziert. Diese entstehen durch
dilatierte Interkostalarterien (sogenanntes Dock-Zeichen). Das
reversed — E- Phanomen oder das ,3 sign“ ist definiert als eine
in der sagittalen Nativaufnahme sichtbare kerbenférmige
Einziehung der Aorta am Ubergang des Aortenbogens zur
Aorta descendens (Abbildungen 2 und 3) [24].
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Die Réntgenaufnahme des Thorax hat als Einzelverfahren im
Screening eine nur geringe Sensitivitat bei der Erkennung einer
Rekoarktation (17%). Die Spezifitat ist mit 81% allerdings recht
hoch [141].
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Abbildung 2: p.a.-Aufnahme einer 37jahrigen Frau mit einer

Aortenisthmusstenose. Es zeigen sich als typische
radiologische Zeichen der Aortenisthmusstenose Rippenusuren
sowie die Einziehung der Aorta descendens. Als sekundares

Zeichen ist eine Linksherzhypertrophie zu erkennen.
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Abbildung 3: Seitliche Thoraxaufnahme der gleichen Patientin

wie in Abbildung 2. Im Bereich des Aortenisthmus ist eine

deutliche Lumeneinengung zu erkennen.
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In der Diagnostik eines Aortenaneurysmas allerdings hat die
Rontgendiagnostik als Einzelverfahren mit 67 % die hdchste
Sensitivitat aller Screeningverfahren. Die Spezifitat betragt
hierbei 70% [141].

1.10.2. Die Echokardiographie

Mittels transthorakaler  Echokardiographie lassen sich
Aortenklappe, Aorta ascendens und der Aortenbogen mit den
Abgéngen der supraaortalen Aste beurteilen. Die Einsehbarkeit
in den Bereich des Aortenisthmusses unterliegt jedoch
deutlichen interindividuellen Schwankungen. Oft verhindern
Uberlagerungen des Schallfensters durch Lungengewebe oder
den Truncus pulmonalis eine Abgrenzung der Anatomie vor
allem im Bereich des Aortenisthmusses. Doppler-
echokardiographische Verfahren erlauben jedoch meist eine
zuverlassige nichtinvasive Abschatzung des Gradienten Uber
der Aortenisthmusstenose [26].

Ein grosser Vorteil der Echokardiographie besteht in der
Maoglichkeit zusatzliche kardiale Anomalien zu erfassen und

eine Storung der linksventrikularen Funktion zu objektivieren.

Seit Beginn der Neunziger Jahre steht zusatzlich die
trans6sophageale Echokardiographie zur Verfigung. Diese
erlaubt den Uberlagerungsfreien Nachweis beispielsweise von
intramuralen Hamatomen oder Dissektionen der Aorta, die
gehauft sowohl pra- als auch postoperativ als Komplikation bei

einer Aortenisthmusstenose auftreten kénnen [48, 108].
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Nach den Studien von J. Therrrien et al. hat die
Echokardiographie mit 87% die hochste Sensitivitat aller
Screening-Verfahren in der Diagnostik einer Rekoarktation, die
Spezifitat betragt 78 % [141]. Die Sensitivitat zur Diagnostik
eines Aneurysmas bei Erwachsenen nach chirurgischer
Korrektur einer Aortenisthmusstenose betragt in dieser
Untersuchung allerdings nur 29 % bei einer Spezifitat von 98 %.
Diese Zahlen stehen in einem Gegensatz zu friiheren Arbeiten,
in denen von einer Sensitivitat von 71% und einer Spezifitat von
76% berichtet wurde [26].

1.10.3. Die Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie produziert Abbildungen von
hoher Qualitat und Auflésung, welche die Anatomie besser als
alle anderen nichtinvasiven Verfahren darstellen (Abbildung 4).
Sie bietet alle Informationen, die vor einer chirurgischen
Sanierung erforderlich sind, weiterhin wird sie zur bildgebenden
Nachuntersuchung von Patienten nach Operation an einer
Aortenisthmusstenose eingesetzt.

Mehrere Studien konnten Ende der Achtziger/ Anfang der
Neunziger Jahre belegen, dass die MRT auch bei Sauglingen
und Neugeborenen einsetzbar ist. Boxer, Baker und andere
zeigten, dass die MRT die Position der Stenose im
Aortenbogen in der Sagittal- und der LAO-Ebene zuverlassig
lokalisiert, ihre Relation zum Ductus arteriosus darstellt und den
Abgang und Verlauf der Kollateralarterien zeigt. Weiterhin
lassen sich Durchmesser und Lange der Aortenisthmusstenose
bestimmen [8,22,79].

Die Vorteile der MRT liegen in der Nichtinvasivitat, der

Mdoglichkeit der multiplanaren oder dreidimensionalen
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Darstellung, der fehlenden Strahlenbelastung und dem
exzellenten morphologischem Mapping [87].

Als Nachteile sind eine lange Untersuchungsdauer mit der
Notwendigkeit zur Sedierung von Kindern oder Sauglingen, die
hohen Kosten sowie die erschwerte Darstellung einiger
begleitender kardialer Anomalien zu nennen [8,22]. Patienten
mit Herzschrittmacher, implantierten Cardioverter-Defibrillator
oder anderen intrathorakalen ferromagnetischem Strukturen wie
Metallclips alterer Fabrikation koénnen nicht mit einer

Magnetresonanztomographie untersucht werden [22].
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Abbildung 4: Aortenisthmusstenose in der Magnetresonanz-
tomographie mit massiven Kollateralen sowie Auspragung
eines Aneurysmas der Aorta ascendens; Darstellung mit

Gadolinium; sagittale Aufnahme
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Das sogenannte Cine-MR als neueres
kernspintomographisches Verfahren ist in der Lage durch
Bestimmung der Flussgeschwindigkeiten einen Gradienten Uber

der Aortenisthmusstenose zu berechnen [11].

In einer aktuellen Kosten-Nutzen-Analyse wird gezeigt, dass
eine korperliche Untersuchung in Kombination mit einer
Magnetresonanztomographie  die  kostengunstigste  und
anzuratende diagnostische Strategie zum Follow-Up von
erwachsenen Patienten nach operativer Korrektur einer

Aortenisthmusstenose darstellt [141].

1.10.4. Die Computertomographie (CT)

Mittels  Einzelschicht-Computertomographie  oder  Spiral-
Computertomographie sind Anomalien im Verlauf der Aorta,
Aortenaneurysmen und Aortendissektionen vor und nach
chirurgischer Korrektur einer Coarctatio aortae darstellbar. Ein
Nachteil im Vergleich zur Magnetresonanztomographie ist die
Notwendigkeit der Gabe von 100-200 ml eines nichtionischen
jodhaltigen Kontrastmittels, was bei Patienten mit manifester
Hyperthyreose, schwerer Niereninsuffizienz, Plasmozytom oder
Herzinsuffizienz NYHA Il und IV problematisch sein kann. Bei
bekannter Kontrastmittel- bzw. Jodallergie und bei
Schwangerschaft sollte auf eine Kontrastmittel-
Computertomographie verzichtet werden [122].

Ein weiterer Nachteil zur Magnetresonanztomographie ist die
Strahlenbelastung. Ein Vorteil der Computertomographie
gegenuber der Magnetresonanztomographie ist dahingegen die
gute Erkennbarkeit von thrombotischen Wandauflagerungen

und Wandverkalkungen.
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1.10.5. Die Aortographie

Durch intraarterielle ~ Applikation eines  nichtionischen
Kontrastmittels Uber die A. femoralis oder A. brachialis kann die
Morphologie, die Lange und der Durchmesser der
Aortenisthmusstenose, die Lage moglicher Kollateralgefasse
sowie weitere begleitende Anomalien beurteilt werden.

Ein wesentlicher Vorteil der Aortographie besteht in der
Méoglichkeit intravasal durch ein ,Ridckzugsmanéver® den
exakten Gradienten (pullback systolic pressure gradient) tuber
dem stenosierten Bereich zu messen [117]. Bei héhergradigen
Stenosen und ektatischer Aorta ist das Risiko einer Perforation
jedoch deutlich erhéht. Bei alteren Patienten oder Patienten mit
Hinweisen auf das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung
sollte in gleicher Sitzung eine Darstellung der Koronargefasse
durchgefihrt werden.

Nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur
padiatrische Kardiologie ist die praoperative Durchfliihrung einer
Herzkatheteruntersuchung und Aortographie obligat.

Eine Angiographie ist routinemassig vor einer operativen
Korrektur empfehlenswert bei erwachsenen Patienten mit einer
Aortenisthmusstenose, die durch einen langjahrig bestehenden
arteriellen Hypertonus haufig eine begleitende koronare

Herzerkrankung haben [39].

1.10.6. Bewertung der diagnostischen Verfahren

In einer Untersuchung von Therrien et al. zeigte die
Echokardiographie die hochste Sensitivitat zur Detektion einer

Rekoarktation (87%) [141]. Eine Rdntgenthoraxaufnahme hatte

die hochste Sensitivitat zur Detektion einer postoperativen
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Aortenaneurysmabildung (67%). Die Kombination einer
klinischen Untersuchung und einer Echokardiographie zeigte
mit 97% eine hohe Sensitivitdt zur Detektion einer
Rekoarktation und/oder  Aneurysmabildung, die durch
Hinzunahme einer Rontgenthoraxaufnahme 100% betrug. Eine
Kosten-Nutzenanalyse zeigte, dass eine klinische
Untersuchung des Patienten mit nachfolgender Durchfihrung
einer Magnetresonanztomographie bei jedem Patienten die
kostengunstigste und diagnostisch effektivste Strategie im
Follow-Up von Patienten nach operativer und interventioneller

Korrektur einer Aortenisthmusstenose war.

1.11. Prognose einer unbehandelten Aortenisthmusstenose

Die Arbeiten von Abbott, Reifenstein und Campbell aus der
ersten Halfte des 20. Jahrhunderts zeigten den natlrlichen
Verlauf bei Aortenisthmusstenose [1,30,119]. Die mittlere
Lebenserwartung ohne Therapie lag hiernach bei 34 Jahren.
Von Patienten, die die ersten zwei Jahre Uberlebten, waren 25
% vor Erreichen des 20.Lebensjahres verstorben. Bis zum
Erreichen des 32. Lebensjahres verstarben 50% und 75 % bis
zum 46. Lebensjahr. Nur 10 % erreichten ein Lebensalter von
58 Jahren [30]. Die jahrliche Letalitatsrate war altersabhangig
und zeigte einen Haufigkeitsgipfel im ersten Lebensjahr und
danach jahrlich steigende Mortalitatsraten (siehe Tabelle 2)[29].
Die Letalitat im ersten Lebensjahr wurde bei Campbell mit 60 %
angegeben. In anderen Untersuchungen wurde eine Zahl
zwischen 45 — 84 % genannt [31, 64, 99]. Grunde fur die hohe
Sterblichkeit waren die haufigen Begleitanomalien mit schwerer

Herzinsuffizienz.
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Tabelle 2: Jahrliche Letalititsraten unbehandelter

Aortenisthmusstenosen [29]

Lebensalter Jahrliche Mortalitatsrate
1 —20 Jahre 1,6 %
21 - 30 Jahre 28 %
31 —40 Jahre 3,3 %
41 — 50 Jahre 6,3 %
Ab 51 Jahren 6,7 %
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Die haufigsten Todesursachen bei Patienten mit unbehandelter
Aortenisthmusstenose waren eine dekompensierte
Herzinsuffizienz, die Ruptur eines Aortenaneurysmas, eine
bakteriellen Endokarditis und intrakranielle Blutungen (Tabelle
3).

Der Tod durch intrakranielle Blutungen wurde in Gber 50 %
durch die Ruptur eines Aneurysmas lokalisiert im Circulus
arteriosus Willisii verursacht, und war Folge des chronischen
arteriellen Hypertonus auf dem Boden der
Aortenisthmusstenose.

Intrakranielle Blutungen und Aortenrupturen traten vor allem bei
jungen Patienten in der zweiten und dritten Dekade auf.

Eine bakterielle Endokarditis trat gehauft bei bikuspider
Aortenklappe auf [119, 124].
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Tabelle 3: Todesursachen bei unbehandelter Coarctatio
aortae [29]

Todesursache Anteil in Prozent Durchschnittsalter ~ Dekade
(in Jahren)

Dekompensierte 25,5 39 3.-5.

Herzinsuffizienz

Kein unmittelbarer 24 47 4.-6.

Zusammenhang zur

CoA

Ruptur eines 21 25 2.-3.

Aortenaneurysmas

Bakterielle 18 29 1.-5.

Endokarditis

Intrakranielle 11,5 29 2.-3.

Blutung

Total 100 34,4
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Eine bakterielle Endokarditis konnte in jedem Lebensalter auch
nach chirurgischem Ersatz der Aortenklappe auftreten.

Eine zunehmende Herzinsuffizienz war vor allem auf eine
hypertensive Kardiomyopathie oder eine bikuspide
Aortenklappe mit hochgradiger Insuffizienz (40 %) oder
Stenosen der Aortenklappe (10 %) zurtckzufihren [29].

1.12. Therapie der Aortenisthmusstenose

Die Indikation zur Therapie der Aortenisthmusstenose stellt sich
mit der Diagnose. Nur Aortenisthmusstenosen mit Gradienten
am Aortenisthmus von weniger als 20-30 mmHg ohne klinische
Beschwerden konnen zunachst unbehandelt bleiben.

Die erste erfolgreiche Korrektur einer Aortenisthmusstenose
wurde von Crafoord 1944 in Stockholm an einem 11 Jahre alten
Jungen durchgeflhrt. Seitdem wurden zahlreiche

Operationstechniken entwickelt [104,147]:

1) Resektion der Gefassenge:
e Mit direkter End-zu-End-Naht (Crafoord und Nylin 1945) [41]
e Mit Interposition einer Rohrprothese (Gross 1949) [62]

2) Erweiterungsplastik:

o Direkte und indirekte Isthmusplastik nach Vossschulte
(1956/57) [149]

e Subklavialappenplastik (Subclavian-flap-Technik nach
Waldhausen und Nahrwold 1966) [150]

e A. mammaria-interna-Lappenplastik (Henze und Halberg 1989)
[67]

3) Aorto-aortale Umgehungsplastik:
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(Bypass; Blalock und Park 1944, Bernhard 1949, Clagett und
Jampolis 1951) [17,19,33]
In-situ-Bypass unter Benutzung einer korpereigenen Arterie

Freies Bypass-Transplantat (Kunststoffprothese)

Der gemeinsame Zugangsweg aller Operationstechniken ist
eine linksseitige posterolaterale  Thorakotomie im 4.
Interkostalraum.

Seit 1982 werden interventionelle Techniken der perkutanen
translumindren  Ballondilatation oder seit 1993 der
Stentimplantation eingesetzt [118,135,139]. Diese Verfahren
stellen vor allem bei Patienten mit Restenose nach
chirurgischer Korrektur eine Alternative zur erneuten Operation

mit Thorakotomie dar.

1.12.1. Resektion und End-zu-End-Anastomosierung

Diese Technik entspricht der Originalmethode von Crafoord aus
dem Jahr 1944 [41]. Mit dieser Methode werden pathologische
Strukturen in der Aortenwand wie zum Beispiel ektopes
Ductusgewebe komplett entfernt. Um eine spannungsfreie
Anastomosierung zu ermoglichen werden die linke A. subclavia,
der distale Aortenbogen, die linke A. carotis und die Aorta
descendens thorakalis bis zum Zwerchfell mobilisiert. Als
haufigste Komplikationen treten Verletzungen anliegender
Strukturen wie des N. laryngeus recurrens in bis zu 5 % oder
erweiterter Kollateralgefasse mit Nachblutungen in 1-3 % auf
[18, 72, 104]. Als Nahtmaterial wurde anfanglich Seide

verwendet, die seit 1981 durch monofile, resorbierbare Faden
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(z. B. PDS) ersetzt wurde [6]. Die Anastomosierung des
proximalen und distalen Aortensegments erfolgt dann zirkular
mittels Einzelknopfnaht (Abbildung 5).

Diese Operationstechnik eignet sich vor allem zum Einsatz im
Sauglings- und Kindesalter. Bei Jugendlichen oder
Erwachsenen ist oft durch die zunehmend schlechtere
Mobilisierbarkeit der aortalen Strukturen eine interponatfreie

Anastomosierung der Aortenstimpfe nicht mdglich.

1.12.2. Resektion der Gefassenge mit Interposition einer

Gefassprothese

Nach Resektion des verengten Aortensegments erfolgt die
Interposition einer Gefassprothese [62]. Diese besteht aus
synthetischem Material wie beispielsweise Dacron, Teflon oder
Goretex, es kann aber auch ein Aortenhomograft eingesetzt
werden.

Diese Technik kommt bevorzugt dann zum Einsatz, wenn eine
End-zu-End-Anastomosierung nicht mdglich ist [147]. Dieses ist
der Fall bei:

Langstreckigen oder atypisch lokalisierten Stenosen

Pra- oder poststenotischem Aneurysma

Gefasswandeinrissen beim Versuch der End-zu-End-Naht
Aortenisthmusstenosen bei Erwachsenen

Arteriosklerotisch veranderter Aorta

Rezidivoperationen
Die Implantation eines Interponats bei Sauglingen und Kindern

sollte wegen des fehlenden Wachstums der Prothese nicht
durchgefliihrt werden (Abbildung 6).
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Abbildung 5: Operationstechnik nach Crafoord; Resektion einer

Aortenisthmusstenose mit anschliessender End-zu-End-

Anastomosierung
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Abbildung 6: Operationstechnik nach Moor et al.; a) Resektion einer

langstreckigen Aortenisthmusstenose; b-c) Interposition einer
Rohrprothese mit proximaler und distaler Anastomosierung
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1.12.3. Erweiterungsplastiken

Zu den Erweiterungsplastiken zahlen die direkte und indirekte
Isthmusplastik nach Vossschulte [149] und die

Subklavialappenplastik nach Waldhausen [150].

1.12.3.1. Isthmusplastik nach Vossschulte

Bei der selten eingesetzten direkten Isthmusplastik nach
Vossschulte erfolgt eine longitudinale Inzision der Aorta im
Bereich der Stenose und die anschliessende Quervernahung
des Gefasses. Sie eignet sich nur flr sehr kurzstreckige
Stenosen an degenerativ geringgradig veranderten Aorten
(Abbildung 7a).

Bei der haufig eingesetzten indirekten Isthmusplastik erfolgt
ebenfalls eine longitudinale Spaltung der Stenose. Es wird
anschliessend ein diamant- oder rautenformiger Patch
zurechtgeschnitten und durch fortlaufende Nahte fixiert. Dieser
Patch besteht aus einem synthetischen Material wie Dacron,
Goretex oder Teflon, seltener wird heterologes Perikard
verwendet (Abbildung 7b).

Bei dieser Operationstechnik bleiben alle Interkostalarterien
erhalten. Falls erforderlich kann der Patch bis in den distalen
Aortenbogen oder die linke A. subclavia ausgeweitet werden.
Die Frage der Resektion der posterioren Leiste wird kontrovers
diskutiert. Hehrlein et al. sahen die Gefahr einer
Wandschwéache und maoglicher postoperativer
Aneurysmabildung [106]

Die Vorteile der indirekten Isthmusplastik nach Vossschulte sind
die fehlende Notwendigkeit einer Mobilisation der Aorta, der

Erhalt der Interkostalarterien und der geringe operative
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Aufwand ohne Notwendigkeit von Nahten an der Hinterwand
der Aorta.

Nachteil ist, dass pathologisches juxtaduktales Gewebe in situ
verbleibt und Ausgangspunkt flir Restenosen und Aneurysmen
sein kann. Zudem fehlt dem Fremdmaterial das
Wachstumsvermdgen [104]. Es wurde in zahlreichen Studien
ein gehauftes postoperatives Auftreten von Aortenaneurysmen
berichtet [36].

1.12.3.2. Subclavian-flap-Plastik

Die 1964 durch Waldhausen und Nahrwald eingeflihrte
subclavian-flap-angioplasty wird besonders im Sauglings- und
Neugeborenenalter eingesetzt [150]. Nach Durchtrennen der
linken Arteria subclavia wird diese als Patch zur Erweiterung
der Aortenisthmusstenose benutzt. Hierbei wird die Ligatur der
linken A. subclavia in Kauf genommen.

Vorteile  dieser Technik liegen in  der niedrigen
Operationsletalitat und einer geringen Restenosehaufigkeit
aufgrund des Mitwachsens der Aortenwand. Die Ergebnisse der
verschiedenen Studien weisen aber zum Teil starke
Diskrepanzen auf. Wahrend Messmer [104] eine perioperative
Mortalitdt von ca. 10 % ohne Falle mit Restenosierung bei
einem Follow-Up uber 43 Monaten angab, fand sich bei
Cobanoglu [38] eine perioperative Mortalitdt von 19% sowie
eine Rekoarktation bei 25% aller mit der Subclavian-flap-
aortoplasty versorgten Sauglinge nach 5 Jahren. Als mdgliche
Ursache dieser hohen Restenoserate wurde die fehlende
Resektion des duktalen Gewebes diskutiert [38].

Weitere Komplikationen sind eine Mangeldurchblutung des

linken Arms, die zu Wachstumsdefizit oder trophischen
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Stoérungen fihren und mit Claudicatio brachialis einhergehen
kann. Bei fehlender Ligatur der A. vertebralis kann zudem ein

Subclavian-Steal-Phanomen auftreten.
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Abbildung 7: Operationstechnik nach Vossschulte; a, b) Resektion
einer Aortenisthmusstenose; c) Zurechtschneiden eines Patches
(indirekte Patchplastik); d) Einnahen des Patches; e,f)
Quervernahen der Naht (direkte Patchplastik)
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1.12.4. Perkutane transluminare Ballondilatation

Im Jahre 1979 fuhrten Sos et al. erstmalig die Ballondilatation
einer  Aortenisthmusstenose an  einem  verstorbenen
Neugeborenem [138] durch. Singer et al. gelang 1982 die
perkutane Dilatation einer Aortenisthmusstenose bei einem 7
Wochen altem Saugling [135].Seit Mitte der 80er Jahre wird die
perkutane transluminare Angioplastie (PTA) zur Therapie einer
Aortenisthmusstenose eingesetzt. Der Vorteil liegt in der
Vermeidung einer Thorakotomie. Besonders bei Restenosen
wird die PTA als Methode der Wahl angesehen. Beekman
konnte bei alteren Kindern mit einem Gradienten kleiner als 50
mmHg eine Reduktion des Gradienten und eine Erweiterung
des Aortenlumens erzielen [15]. Erste Langzeitergebnisse bei
Fawzy et al. sahen bei 43 Patienten keinen Todesfall, eine
Rekoarktation (definiert als delta p > 20 mmHg) bei 7% und die
Entwicklung eines Aneurysmas bei 7% in einem
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren[50]. Eher noch
experimentellen Charakter besitzen Verfahren, in denen nach
PTA ein Stent im Bereich der Koarktation eingepflanzt wird
[118, 139]. Zwar ist die kurzfristige Reduktion des Gradienten
grosser als bei einer regularen PTA, doch liegen keine
Langzeitergebnisse vor. In einem Fall berichteten Suarez de
Lozo et al. von einem Intimaeinriss, welcher durch einen
zweiten  Aortenstent versorgt werden konnte [139].
Hauptnachteil ist das fehlende Wachstum des Stents, so dass
die Gefahr einer erneuten Stenosierung im
Aortenisthmusbereich mit der Notwendigkeit zur chirurgischen

Intervention besteht.
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1.13. Aortenaneurysmen und Aortenisthmusstenose

1.13.1. Definitionen

Ein Aortenaneuryma beschreibt die umschriebene Ausweitung
der Aorta infolge angeborener oder  erworbener
Wandveranderungen. Unter einer Aortendissektion versteht
man die Bildung eines zweiten Gefasslumens (,falsches
Lumen“) neben dem Aortenlumen (,wahres Lumen®) durch
Eindringen von Blut in die Media Uber einen Intimadefekt. Bei
der Aortendissektion kann es zur gedeckten Ruptur des
Gefasses kommen, die ohne sofortige Operation letal verlauft
[121].

Pathohistologisch basiert das Aortenaneurysma oder die
Aortendissektion auf einer Mediadegeneration, die erstmals von
Erdheim 1929 bei zwei Patienten, die an einer Aortenruptur
gestorben waren, beschrieben wurde und von ihm wegen der
scheinbar mit Glykosaminoglykan geflllten Zysten als
Medionecrosis aortae idiopathicae bezeichnet wurde.

Sie ist gekennzeichnet durch eine Verminderung und eine

Fehlanordnung der elastischen Fasern in der Media. [74].

Reifenstein et al. fanden eine Zerstérung der elastischen
Fasern in zwei Fallen einer Aortenisthmusstenose als Ursache
einer letal verlaufenden Aortenruptur [119]. Edwards et al.
erkannten ,eine Atrophie und einen Verlust von elastischem
Gewebe in der Media® bei einem Patienten mit
Aortenisthmusstenose, der infolge einer Aortendissektion
verstarb [46].
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Ala Kulju et al. untersuchten 13 Patienten, die nach
Patchplastik einer Aortenisthmusstenose wegen eines
thorakalen Aortenaneurysmas operiert wurden. In acht Fallen
fanden sie eine Mediadegeneration mit dem klassischen
Befund einer zystischen Medianecrosis Erdheim in zwei Fallen
[3]. Isner et al. untersuchten lichtmikroskopisch 33
Aortensegmente, die aus einer operativen Resektion oder
Autopsie stammten. Alle Segmente wiesen eine zystische
Mediadegeneration auf [74]. In 67 % waren die Veranderungen
sehr ausgepragt. Unklar ist, ob die Mediadegeneration bei
Aortenisthmusstenose kongenital oder erworben ist. Die These,
dass die Mediadegeneration kongenitaler Natur ist, wurde
durch den Nachweis histologischer Veranderungen bereits bei
Neugeborenen mit Aortenisthmusstenose unterstitzt [74].
Andererseits konnte eine zystische Mediadegeneration in der
Aorta ascendens auch nach experimenteller Koarktation im

Tierversuch nachgewiesen werden [157].

1.13.2 Atiologie und Pathogenese der Aneurysmabildung

bei Aortenisthmusstenose

Die wichtigsten Faktoren in der Entstehung von
Aortenaneurysma und Dissektion sind:

Arterieller Hypertonus [32, 82,126,142,151]
Bindegewebserkrankungen wie beispielsweise das Ehlers-
Danlos-Syndrom oder das Marfan-Syndrom [42, 70, 77, 105]
Zystische Medianekrose [32,74, 157]

Bikuspide Aortenklappe [102]

Aortenklappenersatz bei Aorteninsuffizienz und fragiler
Aortenwand [148]

Lues [91,124]
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latrogen nach chirurgischer oder interventioneller Therapie [39]

1.13.3. Aortenaneurysmen und Aortendissektionen bei der

Aortenisthmusstenose ohne Therapie

Als Todesursache einer unbehandelten Aortenisthmusstenose
fand sich in 21 % die Ruptur eines Aortenaneurysmas
(Abbildung 9a und 9b). Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt

des Todes wurde hierbei mit 25 Jahren angegeben [47].

Als Ursache der Aneurysmabildung werden vor allem zwei
Faktoren diskutiert [124]:
Die koarktationsbedingte, oft langjahrige arterielle Hypertonie

Die haufige Assoziation mit einer bikuspiden Aortenklappe.

Eine bikuspide Aortenklappe scheint vor allem in Gegenwart
einer Aortenisthmusstenose mit einer Degeneration der
Aortenmedia assoziiert zu sein. Im Sektionsgut wiesen 45 %
der Patienten mit einer Aortenruptur bei Aortenisthmusstenose
eine bikuspide Klappe auf [1,119]. Gleichzeitig waren 9% aller
Aortendissektionen mit bikuspider Aortenklappe assoziiert [51].
Bei 152 autoptisch untersuchten Fallen mit bikuspider
Aortenklappe fand sich in 5% (8 Falle) eine Aortendissektion.
Larsen und Edwards zeigten, dass das Risiko einer Dissektion
der Aorta bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe um das
Zehnfache gegenuber Patienten mit trikuspider Aortenklappe
erhoht ist [91].

Der arterielle Hypertonus ist ein weiterer pathogenetisch

bedeutsamer Faktor bei der Entstehung eines Aneurysmas
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oder Dissektion der Aorta. In 70 % aller Dissektionen lag als

Ursache ein systemischer arterieller Hypertonus vor [47,60].

McKusick postulierte aufgrund des gehauften Auftretens einer
ausgepragten  Mediadegeneration bei  Patienten  mit
Aortenisthmusstenose und bikuspider Aortenklappe einen
gemeinsamen Defekt [91]. Es bleibt unklar, ob die
Mediadegeneration ahnlich wie beim Marfan-Syndrom durch
einen Gendefekt erklarbar ist oder Folge eines chronischen
arteriellen Hypertonus oder Alterungsprozesses anzusehen ist
[131].

Schlatmann und Becker vermuteten in der Mediadegeneration
eine unspezifische Antwort auf L&sionen der Aortenwand
infolge ,hydraulischem Stress und anschliessender Reparatur®
[124]. Die vermehrte Belastung der Aortenwand entstiinde
durch das Zusammenspiel extrinsischer Faktoren wie arterielle
Hypertonie oder Dilatation der Aorta intrinsischer Schwache der
Aortenwand. Die Lasionen der Media der Aorta ascendens sind
bei Koarktation der Aorta identisch mit denen beim Marfan-

Syndrom.

Isner et al. zeigten in einer histopathologischen Untersuchung
von Aortenisthmusstenosen, dass 68 % aller Patienten mit
Coarctatio aortae eine ausgepragte zystische Medianekrose
aufwiesen. In 80 % waren derartige Veranderungen nicht nur im
Bereich der Stenose sondern auch proximal und distal davon
zu finden. Das Ausmass der histologischen Veranderungen
stand in keiner Beziehung zu Geschlecht, Alter bei chirurgischer

Korrektur der Aortenisthmusstenose, dem Gradienten Uber der
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Stenose, dem Niveau des arteriellen Blutdrucks oder anderen

assoziierten kardialen Defekten [72].

Kappetein et al. sahen im embryonalen Neuralrohr einen
moglichen pathogenetischen Faktor in der Ausbildung einer
Aortenisthmusstenose und einer bikuspiden Aortenklappe [80].
Aus den Zellen des Neuralrohrs entstammten kardiale
Strukturen wie der linksventrikulare Ausflusstrakt sowie die
Aorta ascendens und Aortenbogen. Missbildungen der
Neuralrohrzellen koénnten somit verantwortlich sein fiur
Anomalien des linksventrikularen Ausflusstrakts wie bikuspide
Aortenklappen, des Aortenbogens wie die Aortenisthmus-
stenose sowie nichtkardiale Anomalien vor allem des
muskuloskelettalen und Zentralnervensystems. Bei bis zu 30%
aller Patienten mit Aortenisthmusstenosen fanden Kappetein et

al. derartige nichtkardiale Anomalien [80].
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Abbildung 9. a) p.a.-Rdntgenthoraxaufnahme eines 47-

jahrigen Patienten mit unbehandelter Aortenisthmusstenose
und Zufallsbefund eines Aneurysmas der Aorta ascendens im
Rahmen der Diagnostik vor einer Augenoperation
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Abbildung 9b): Seitliche Aufnahme des gleichen Patienten wie

in Abbildung 9a). Massives sacciformes Aneurysma des

Aortenbogens und der Aorta ascendens
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1.13.4. Aortenaneurysma nach Operation einer Coarctatio

aortae

Ein Aortenaneurysma oder eine Aortenruptur kann Jahre nach
erfolgreicher Korrektur der Koarktation entstehen (Abbildung
10).

Zahlreiche Arbeiten untersuchten die Entstehung eines
Aortenaneurysmas  nach  operativer  Korrektur  einer
Aortenisthmusstenose. Die Inzidenz variierte zwischen 1% und
32 %. In einer Untersuchung von Knyschow et al. an 891
operierten Patienten zeigte sich nach einem durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeitraum von 1-24 Jahren in 5,4 % (n= 48)
ein Aneurysma [83]. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung betrug 31 Jahre. In 43 Fallen (90 %)
wurde eine chirurgische Korrektur der Aortenisthmusstenose
mittels indirekter Isthmusplastik nach Vossschulte durchgefiihrt.
Hierbei wurde synthetisches Material als Patch benutzt. In 4
Fallen wurde eine End-zu-End-Resektion durchgefuhrt, in
einem Fall entstand das Aneurysma nach Implantation einer
Rohrprothese. Die Inzidenzen bezogen auf  die

Operationstechnik werden in Tabelle 4 gezeigt.
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Tabelle 4: Inzidenz eines Aortenaneurysmas bei 891
Patienten nach chirurgischer Korrektur einer

Aortenisthmusstenose [83]

Operationstechnik Inzidenz eines Aneurysmas (in
Prozent)

Patchplastik 43/494 (8,7 %)

End-zu-End-Anastomose 4/333 (1,2 %)

Rohrprothese 1/32 (3,1 %)

Bypass-Shunt 0/22 (0,0 %)

Subklavialappenplastik 0/10 (0,0 %)
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Abbildung 10a: Sagittale Kernspintomographie.
Aneurysma verum der Aorta ascendens von einem
Durchmesser von 90 mm. 55 Jahre alte Patientin (H.S.),
die im Alter von 36 Jahren an einer Aortenisthmusstenose
operiert wurde. Operationstechnik: Resektion und End-zu-
End-Anastomosierung. Begleitende Anomalie:

Kongenitale bikuspide Aortenklappe.
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Abbildung 10b:

Sagittale Kernspintomographie. Aneurysma verum im Arcus
aortae sowie Aneurysma falsum im Isthmus aortae. 36 Jahre alte
Patientin, die im Alter von 12 Jahren an einer
Aortenisthmusstenose  operiert  wurde.  Operationstechnik:

Indirekte Patchplastik nach Vossschulte.
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Um den Zusammenhang zwischen Operationstechnik und
Aneurysmabildung nach  chirurgischer  Korrektur einer
Aortenisthmusstenose zu untersuchen, fuhrten wir eine
Literaturanalyse durch.

Hierzu wurde die englisch- und deutschsprachige Literatur
mittels  “Medline” durchsucht (Suchbegriffe: Aneurysma,
Aortenisthmusstenose, Operation). In dieser Metaanalyse
zeigte sich bei 9 % (n= 241) von insgesamt 2699 operierten
Aortenisthmusstenosen nach durchschnittlich 9,7 bis 11,9
Jahren die Ausbildung eines Aneurysmas. Die hochste Inzidenz
von 14 % zeigte sich nach indirekter Aortoplastik nach
Vossschulte auf, die niedrigste nach End-zu-End-Resektion der
Aortenisthmusstenose. (Siehe Tabellen 5 bis 8).

Die Mortalitat des postoperativen Aneurysmas betrug nach
dieser Metaanalyse 36%, wenn eine Resektion nicht
durchgefihrt wurde. Trotz operativer Behandlung verstarben
immerhin noch 9% aller Patienten mit postoperativem

Aneurysma (Siehe Tabelle 9).
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Tabelle 5: Aneurysmabildung nach indirekter Aortoplastik

nach Vossschulte

Autor Jahr Inzidenz Alter bei 1. OP Intervall zur
(in Jahren) Aneurysmabil-
dung (in Jahren)
Ala-Kulju® 1989 32,8 % (22/67) 25,3 12,3
Bogaert® 1995 45,2 % (33/73) 6,9 12,0
Bromberg?® 1989 24,0 % (7/29) 5,8 5,9
Clarkson® 1985 9,6 % (5/52) 0,1-55 11
Hehrlein® 1985 6,8 % (18/285) 1-64 4-18
Heger® 1997 0% ( 0/ 9) 12 16
Kaemmerer’® 1989 28,6 % (2/7) 21 13,8
Kron & 1990 16,1 % (9/56) - -
Del Nido ** 1986 4,8 % (3/63) 8,7 6,7
Olsson "% 1976 50 % (3/6) 21,6 3,7
Parks " 1995 51 % (20/39) 6,3 17
Pinzon """ 1991 30, 7 %(8/26) 1,3 4,2
Rheuban ' 1986 17,8 % (8/45) 4,6 4,8
Knyshow % 1996 8,7 % (43/494) - 1-24
Gesamt 14,3 % (177/1238) 9,7
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Tabelle 6: Aneurysmabildung nach Interposition einer

Rohrprothese
Autor Jahr Inzidenz Alter bei 1. OP Intervall zur
Aneurysmabil-

dung (in
Jahren)

Clarkson * 1985 14, 0 % (3/21) 0,1- 55 11

Hehrlein 1985 0 % (0/8) 1-64 4-18

Heger % 1997 0% (0/7) 12 16

Kaemmerer ”° 1989 0 % (0/5) 21 13,8

Kron % 1990 14,3 % (1/7) 1 10

Olsson'® 1976 11,1 % (2/18) 25 4,0

Pennington '° 1978 3,4 % (2/59, 38 14,0

false
aneurysms)

Koller & 1987 10,6 % (5/47) - 13,5

Knyshow % 1996 3,1 % (1/32) - 1-24

Gesamt 6,9 % (14/204) 11,9
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Tabelle 7: Aneurysmabildung nach Subklavialappenplastik

Autor Jahr Inzidenz Alter bei 1. OP Intervall zur
Aneurysmabild-
ung (in Jahren)

Kron % 1990 0% (0/58) - -

Pinzon """ 1991 31,5 % (29/92) 1,3 4,2

Knyshow 3 1996 0% (0/10) - 1-24

Gesamt 17,5%(29/160)
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Tabelle 8: Aneurysmabildung nach End-zu-End-Resektion

Autor Jahr Inzidenz Alter bei 1. Intervall zur
OP Aneurysmabil-
dung (in
Jahren)
Hehrlein ®° 1985 0 % (0/10) 1-64 4-18
Heger °° 1997 0% (0/21) 12 16
Kaemmerer "° 1989 0% (0/8) 21 13,8
Kron & 1990 0% (0/76) - -
Pennington "°* 1978 2,2 % (2/92) 9,5 .
Pinzon "’ 1991 14,4 % (14/97) 1,3 4,2
Rheuban '%° 1986 0,0 % (0/26) 7,0 10,3
Sorland ¥ 1980 0,001 9,0 18
%(1/138)
Koller & 1987 0,0 % (0/296) - 10,4
Knyshow 1996 1,2 % (4/333) - 1-24
Gesamt 1,9 % 11,9

(21/1097)
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Tabelle 9. Pravalenz eines Aortenaneurysmas nach Operation

einer Aortenisthmusstenose

Patienten mit Aortenaneurysma nach Operation

eine Aortenisthmusstenose/ Mortalitat des

Patienten mit Operation einer pzitgff;ar::\;t:n
Aortenisthmusstenose y
Operationstechnik MltAReseknon des
neurysmas

Nicht  Versucht/

Pravalenz Subclavian Patch Rohrpro- End-zu- durchge-  Durch-

Referenz gesamt -flap Graft these End fihrt gefiihrt
Pennington'”®  4/164 - - 2/59 2/92 1/4 -
Sorland'’ 1/138 - - - 1/138 11 -
Clarkson® 8/73 - 5/52  3/21 - 1/5 -
Hehrlein® 18/303 - 18/285  0/8 0/10 2/3 2/15
Del Nido® 3/63 - 3/63 - - - 0/3
Rheuban'?® 8/79 0/5 8/45 0/3 0/26 - -
Koller® 5/343 - - 5/47  0/296 - 1/5
Ala-Kulju® 22/67 - 22/67 - - - 0/22
Bromberg® 7/29 . 7/29 . . - -
Kron® 10/197 0/58 9/56 117 0/76 . 0/5
Pinzon'® 64/215  29/92 9/26 - 26/97 - -
Bogaert® 33/73 - 33/73 - - 1/33 -
Parks'™ 20/39 - 20/39 - - 6/20 -
Knyshov® 48/891 0/10  43/494 1/32  4/333  18/18 4/30
Heger’® 0/37 - 0/9 0/7 0/21 - -
Total 251/2711  29/165 177{3123 121184 33/1089 30/84  7/80
(Prozent) (9) (17) (14) (6) (3) (36) (9)

“” bedeutet, dass keine Information verflgbar waren
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2. Erlauterungen zur eigenen Untersuchung

Die erstmalig diagnostizierte Aortenisthmusstenose wird in
der Regel durch eine chirurgische Intervention behandelt.

In 9 % aller Falle tritt trotz priméar erfolgreicher Operation ein
Aortenaneurysma auf [4, 36, 38, 43, 44, 54, 66, 69, 83, 84,
92, 100, 104, 106, 112, 114, 115, 117, 120,
132,137,151,153, 154, 156]. Ohne rechtzeitige chirurgische
Therapie kommt es in 36 % nach Ausbildung des
Aneurysmas zu einer letalen Aortenruptur. Die Mortalitat
nach Operation des Aneurysmas betragt noch 9 %. Die
Ausbildung eines Aneurysmas findet sich bei allen
Operationstechniken und betragt 17% nach Durchfuhrung
einer Subklavialappenplastik, 14% nach Patchaortoplastie,
6 % nach Rohrprotheseninterposition und 3 % nach End-zu-
End-Resektion.

Das Risiko eines postoperativen Aneurysmas ist assoziiert
mit einem persistierendem arteriellen  Hypertonus,
begleitenden kardiovaskularen Anomalien und dem
intraoperativen Einsatz von Dacron oder Seidennahten [3,
26, 84, 117, 120]. Das Aortenaneurysma nach Korrektur
einer Aortenisthmusstenose kann als falsches, wahres oder
disseziierendes Aneurysma auftreten und an
unterschiedlichen Regionen der thorakalen Aorta lokalisiert

sein.

Wir fuhrten eine kontrollierte retrospektive Analyse der
Datenbanken dreier kardiovaskularer Zentren durch, um ein
Pradiktionsmodell far die Ausbildung eines
Aortenaneurysmas nach Operation einer

Aortenisthmusstenose zu erstellen.
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In dieser retrospektiven Multicenter-Studie untersuchten wir
25 Patienten, die nach operativer Korrektur einer
Aortenisthmusstenose ein interventionsbedurftiges
Aortenaneurysma entwickelten. Zur Identifikation von
Pradiktoren der postoperativen Aneurysmabildung wurde
eine Kontrollgruppe von an der Aortenisthmusstenose
operierten Personen herangezogen, bei denen Uber einen
postoperativen Zeitraum von 189+71 Monaten stabile
Aortendiameter nachweisbar waren.

Anhand Lokalisation, begleitender Anomalien und Prognose
konnten  wir  verschiedene  Typen postoperativer

Aneurysmen identifizieren.

2.1. Patienten

Zwischen Januar 1989 und Dezember 1999 wurden 1665
Patienten im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, an
der Medizinischen Hochschule Hannover und an der
Christian-Albrecht-Universitat in Kiel an einem isolierten
oder einem kombinierten Aneurysma der Aorta ascendens,
des Aortenbogens oder der Aorta descendens operiert
(Tabelle 10)
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Tabelle 10: Operierte Aortenaneurysmen in Hamburg, Hannover
und Kiel 1989-1999

Aorta Aortenbogen Aorta Total

ascendens descendens
Hamburg- 134 14 36 184
Eppendorf
Hannover 990 50 303 1343
Kiel 76 18 44 138

Total 1200 82 383 1665
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Die Operation an der Aortenisthmusstenose war bei diesen
Patienten in den Jahren 1970 und 1989 durchgeflihrt

worden.

Daten zu Lokalisation und Ausdehnung der postoperativ
entstandenen Aneurysmen wurden durch praoperativ
durchgefihrte  Computer- bzw. Kernspintomographie,
Aortographie und den Operationsberichten gewonnen
(Tabelle 11).

Eine Notoperation wurde durchgefihrt bei akuter
Aortendissektion (Patienten 1 und 2; Tabelle 11), rascher
Progression (Patienten 4 und 15) oder Ruptur des
Aneurysmas (Patienten 16, 17 und 20). Eine dringliche
Operation binnen 24 bis 48 Stunden erfolgte bei deutlicher
Dilatation der Aortenwurzel mit konsekutiver
Aortenklappeninsuffizienz (Patienten 3, 5-8). Bei allen
anderen Patienten fand eine elektive Resektion des
Aortenaneurysmas statt.

Ein Aneurysma der Aorta ascendens (als Typ A bezeichnet)
wurde entweder durch ein Composite graft mit
Reimplantation der Koronararterien (Patienten 2, 4-7) oder
durch eine suprakoronare Rohrprothese versorgt ( Patienten
1, 3, 8). Bei einem Patienten wurde ein biologischer (Patient
3) und bei sechs Patienten ein mechanischer
Aortenklappenersatz (1, 2, 4-8) durchgefihrt.

Ein Aneurysma der Aorta descendens (als Typ B
bezeichnet) wurde durch Resektion des betroffenen
Aortensegments und Insertion einer Rohrprothese
behandelt (Patienten 9-25).

Die Kontrollgruppe bestand aus 74 Patienten (40 mannliche,

34 weibliche Personen; mittleres Alter 63+17 Jahre), die im
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gleichen Zeitraum wie die Patienten mit postoperativer
Aneurysmabildung an einer Aortenisthmusstenose operiert
wurden. Die Patienten der Kontrollgruppe wiesen ein
unauffalliges Follow-Up Uber 189+71 Monate nach, vor
allem das Fehlen postoperativer morphologischer
Abnormalitaten oder einer Progression der Aortendiameter,
welches  mittels  serieller  transésophagealer  und
transthorakaler Echokardiographie, Computertomographie
und/oder Magnetresonanztomographie im Rahmen der
postoperativen Vorstellungen nachgewiesen werden konnte
[108, 148]. Eine komplette Dokumentation des klinischen
und morphometrischen Verlaufes war fir alle Patienten

verflgbar.
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TABELLE 11. Eigenschaften der Patienten mit Aneurysmabildung nach

Aortenisthmusstenosenoperation

Systolischer Blutdruck ppg . Ergebnis nach
Postoperatives Aneurysma
(mmHg) .
(mmHg) Aneurysmaoperation
Patient  Alter zum Monate nach Typ CoA- Begleit-
Zeitpunkt der Korrektur der  Pra- Post- Post- Operation erkran- Diameter
Pra-operativ Uber-
Operation CoA bis zur operativ  operativ operativ kungen Typ (mm) FU (Monate)
lebt
(Jahre)/Ge- Diagnose des ¢
schlecht Aneurysmas
1 24/M 122 130 160 90 0 E-E CBAV A, diss 112 + 152
2 31/M 107 180 140 55 0 Patch CBAV A, diss 85 + 89
3 16/M 229 210 180 82 0 Rohr - A, verum 80 + 101
4 19/M 40 190 120 110 0 Rohr CBAV A, verum 110 + 145
5 36/F 216 195 140 85 0 E-E CBAV A, verum 90 + 59
6 12/M 120 175 150 64 0 E-E CBAV A, verum 70 + 132
7 12/M 246 176 135 60 0 E-E CBAV A, verum 50 + 93
8 19/M 141 230 140 50 0 Rohr CBAV A, verum 70 + 108
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

24/M

16/M

15/M

11/F

12/F

13/M

24/M

28/M

15/F

24/M

254

288

119

112

230

169

189

179

48

97

180

180

210

150

170

125

170

160

130

210

150

121

170

140

160

150

125

120

150

140

60

45

45

40

90

60

40

80

50

65

38

45

55

12

68

E-E

Patch

Patch

Patch

Rohr

Patch

Patch

Patch

Patch

Patch

PDA

CBAV

B, falsum, rest

B, falsum, rest

B, falsum, rest

B, falsum,

naht

B, falsum,

naht

B, falsum,

naht

B, falsum,

naht

B, falsum,

naht

B, falsum,

naht

B, verum, opp

35

40

70

50

30

80

60

50

65

64

17

16

120

72

46

12

75

Tod

intraoperativ

120*
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19

20

21

22

23

24

25

6/M

16/M

11/M

12/F

35/M

30/M

14/F

120 140 138 50 0 Patch - B, verum, opp 55 + 23
187 180 120 100 0 Patch - B, verum, opp 100 + 32
218 170 140 70 0 Patch CBAV B, verum, opp 65 + 56
88 170 110 90 0 Patch - B, verum, arch 44 + 396
211 200 200 60 5 Rohr - B, verum, arch - + 154
60 200 120 40 0 Patch CBAV B, verum, arch 55 + 50
11 110 100 40 0 Rohr - B, verum, arch 30 + 108

Abk.: M = mannlich; F= weiblich; PSG= peak systolic pressure gradient, E-E = End-zu-End-Anastomose; Patch = patch
graft; Rohr = Rohrprothese; PDA = offener Ductus arteriosus; CBAV = kongenitale bicuspide Aortenklappe;
Aneurysmaklassifikation: A = Aneurysma in der Aorta ascendens, B =Aneurysma in der Aorta descendens; diss = Nachweis
einer Dissektion; falsum= falsches Aneurysma; verum = echtes Aneurysma; rest = Rezidiv einer Aortenisthmusstenose; naht
= Anastomosennahtaneurysma; opp = Aneurysma gegenuber dem Patchgraft lokalisiert; * = intraoperativer Tod bei
Operation eines Rezidivs eines Anastomosenaneurysmas.
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2.2.Studienvariablen

Zwanzig demographische, anatomische und intraoperative
Variablen wurden hinsichtlich  ihrer  Assoziation  mit

postoperativer Aneurysmabildung untersucht.

An demographischen Faktoren wurden das Alter zum Zeitpunkt
der operativen Korrektur der Koarktation und das Geschlecht

des Patienten erfasst.

Die Aortenisthmusstenose wurde in der Studien- und der
Kontrollgruppe mittels Resektion und End-zu-End-Anastomose,
indirekter Aortoplastik nach Vossschulte oder Interposition
einer synthetischen Rohrprothese versorgt.

Fir alle chirurgischen Verfahren wurden synthetische Nahte

verwendet.
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TABELLE 12: Patienten mit und ohne Aneurysma nach Operation

einer Aortenisthmusstenose

Aneurysma nach ISTA-Operation

P Wert
Typ A  Lokaler Typ Kontrolle Lokaler
Variable (NZ8)  (N=1T) (N=74) Global AYs Typ ve
Demographisches
Alter bei ISTA-Operation (Jahre) 2149 1818 11£14 0.012 0.044 0.049
Mannliches Geschlecht 12 40 0.124
Operationstechnik 0.0004 0.427 0.0003
End-zu-End-Anastomosierung 4 1 38
Patch graft-Technik (Dacron) 1 13 (10) 21 (1)
Rohrprothese (Dacron) 3(2) 3 15 (11)
Restenose 0 0 7 0.494
Anatomischer Typ 0.432
Duktal 2 8 36
Postduktal 6 7 27
Praduktal 0 11
Praoperativer Blutdruck (mmHg)
Systolisch > 90% percentile 8 (186+29) 16 (168+29) (142?46) 0.611
Diastolisch > 90% percentile 7 (99+10) 16 (97£12) (8051531) 0.183
Peak systolic pressure gradient 74121 60120 52+27 0.048 0.041 0.418
Postoperativer Blutdruck (mmHg)
Systolisch > 90% percentile 6 (146+£18) 9 (138+24) (13‘3122) 0.172
Diastolisch > 90% percentile 2 (82+12) 6 (79+14) (801181 3) 0.629
Peak systolic pressure gradient 0 9118 17£19 0.026 0.03 0.233
Begleitende Anomalien
Bikuspide Aortenklappe 7 3 30 0.003 0.02 0.097
PDA 0 1 21 0.045 0.106 0.062
Positive Familienanamnese 1 0 3 0.402
Postoperative Betablockereinnahme 2 6 10 0.092
Postoperative LV Hypertrophie 4 4 17 0.296
Follow-up (Monate) 153471 152478 189471 0.17 0.08
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A vs C: Vergleich von Gruppe A gegen Kontrollgruppe; lokaler Typ vs C:
Vergleich von Gruppe B gegen Kontrollgruppe. PDA: persistierender Ductus
arteriosus

. Der globale Test wurde durchgefiihrt mit dem Freeman-Halton-Test flr
kategorische Variable und Varianzanalyse fir kontinuierliche Variablen.

**: Wenn p < 0.05 im globalen Test wurde der Dunnett-Test fir kontinuierliche
Variablen oder der Freeman-Halton-Test fiir kategorische Variablen
durchgeflihrt. Die Daten sind als Mittelwert mit Standardabweichung oder als
Anzahl der Patienten angegeben.

*
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Die Einteilung nach der Lage der Aortenisthmusstenose zum
Ductus arteriosus Botalli in duktale, postduktale oder
praduktale Aortenisthmusstenose erfolgte anhand der
praoperativen Diagnostik und der intraoperativen Inspektion
[46].

Gemessen wurden die pra- und postoperativen systolischen
und diastolischen Blutdruckwerte nach der Methode von Riva-
Rocci. Weiterhin wurden der pra- und postoperative systolische
Spitzengradient (,Peak systolic pressure gradient) Uber der
Aortenisthmusstenose gemessen.

Die Blutdruckwerte wurden am rechten Arm in Ruhe mittels
Blutdruckmanschette bestimmt. Messungen am linken Arm
zeigten niedrigere oder identische Werte an. Dabei wurde der
Mittelwert von jeweils drei Messungen an drei verschiedenen
Tagen frihestens drei Monate praoperativ vor der
Aortenisthmusstenosenoperation sowie bei der letzten
ambulanten postoperativen Verlaufskontrolle ausgewertet. Der
Gradient Uber der Koarktation bzw. Uber der ehemaligen
Koarktation wurde als peak to peak Gradient mittels
intraaortalem pullback-Mandver wahrend perkutaner
retrograder Linksherzkatheteruntersuchungen bestimmt. Bei 10
Patienten der Kontroligruppe und 3 Patienten der
Studiengruppe erfolgte eine Schatzung des praoperativen
Druckgradienten mittels Doppler-Flussmessung. Ein arterieller
Hypertonus lag bei systolischen oder diastolischen
Blutdruckwerten vor, die oberhalb der 90. Perzentile
standardisierter alters- und geschlechtsabhangigen

Perzentilenkurven lagen [71, 140].
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Untersucht wurde die Assoziation einer Aortenisthmusstenose
mit einer bikuspiden Aortenklappe, einem persistierenden
Ductus arteriosus und einem Ventrikelseptumdefekt.
Informationen Uber assoziierte kardiovaskulare Anomalien
wurden aus pra- und postoperativen Untersuchungen
(transthorakale oder transésophageale Echokardiographie,
Magnetresonanztomographie, Angiographie) und den
Operationsberichten ermittelt.

Ein familidres Auftreten der Aortenisthmusstenose wurde
mittels Anamnese jedes einzelnen Patienten sowohl der
Kontroll- als auch der Studiengruppe untersucht. Bei klinischem
Verdacht wurde dann eine koérperliche Untersuchung und ggf.
weitere Diagnostik von Familienmitgliedern durchgefihrt.

Eine Therapie mit einem Beta-Rezeptorenantagonisten lag
dann vor, wenn der Patient postoperativ mindestens sechs
Monate nach Operation der Koarktation eine orale
betablockierende Medikation einnahm.

Alle Patienten wurden auf das Vorliegen einer ,postoperativen
linksventrikularen Hypertrophie“ untersucht. Ihr Vorliegen
wurde nach echokardiographischen Kriterien objektiviert [95].
Vom Vorliegen einer ,postoperativen linksventrikularen
Hypertrophie® wurde ausgegangen, wenn mindestens zwolf
Monate nach Aortenisthmusstenosenoperation eine
linksventrikulare Hypertrophie echokardiographisch

nachweisbar war.

2.3. Literaturanalyse

Die englisch- und deutschsprachige Literatur wurde mittels
"Medline" auf die Suchbegriffe ,Aneurysma“, ,Aorta“,

.Koarktation®, ,Chirurgie“ durchsucht. Die Recherche galt der

Erfassung der Haufigkeit einer Aneurysmabildung nach
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chirurgischer Korrektur einer Aortenisthmusstenose. Tabelle 9
zeigt die Resultate dieser Recherche. Berilcksichtigt wurden
Untersuchungen, die uber Kollektive von mindestens 100
Patienten mit chirurgischer Korrektur einer

Aortenisthmusstenose berichten.

2.4. Statistische Analyse

Das Risiko der Aneurysmabildung nach Korrektur einer
Aortenisthmusstenose wurde separat far eine
Aneurysmabildung in der Aorta ascendens (Typ A) und in der
Aorta descendens  (lokaler Typ) durchgefuhrt.  Fir
kontinuierliche Variablen wurde eine Varianzanalyse, fir
nominale oder kategorische Variablen wurde der Freeman-
Halton-Test angewandt. Die Grenze einer signifikanten
Korrelation wurde bei > 5 Prozent gezogen. Bei Variablen mit
dem Nachweis einer Signifikanz (p< 0,05) (zweiseitig) wurde
der Dunnett-Test flr einen multiplen post hoc Vergleich von
kontinuierlichen Variablen zwischen dem Typ A und lokalem
Aneurysma und der Kontrollgruppe durchgefuhrt. Kategorische
Variablen wurden mit Hilfe des Freeman-Halton-Tests mit der
Bonferroni-Korrektur untersucht. Nur Variablen mit einer
statistischen Signifikanz in diesen univariaten Tests definiert
mit p < 0.05 (zweiseitig) wurden in ein multivariates logistisches
Regressionsmodell eingeschlossen.

Die geschatzten Ereignisrisiken (Odds ratio) des multivariaten
Modells wurden auf der Basis der Koeffizienten des logistischen
Modells berechnet. Eine ROC-Analyse (ROC = receiver
operating characteristic) wurde durchgeflihrt, um das kritische
Operationsalter zu identifizieren, welches den Zeitpunkt eines
signifikant  erhdhten  Risikos fir eine postoperative

Aneurysmabildung vorgab. Die Kaplan-Meier-Methode wurde
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eingesetzt, um fur beide Aortenaneurysmatypen die kumulative
Wahrscheinlichkeit  fur das  Auftreten  kardiovaskularer
Ereignisse nach Korrektur des postoperativen Aneurysmas zu
ermitteln. Zum Vergleich der aktuarischen Wahrscheinlichkeiten
wurde der Logrank-Test eingesetzt.

Unter kardiovaskularen Ereignissen wurden prinzipiell alle
postoperativen Komplikationen im Bereich des
kardiovaskularen Systems verstanden, die zu einer

Hospitalisierung des Patienten flhrten.

Bei Patient 17 allerdings entwickelte sich nach Resektion eines
postoperativen Aneurysmas der Aorta descendens ein
Aneurysma der Aorta ascendens und konnte deshalb keiner der
beiden Aneurysmatypen zugerechnet werden und wurde dabei
in der Kaplan-Meier-Analyse nicht bericksichtigt.

Samtliche statistischen Analysen wurden mittels SPSS-
Software durchgefihrt (SPSS for windows, Release 9.0.1,
Copyright SPSS Inc 1989-1999).
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3. Ergebnisse

3.1. Das postoperative Aortenaneurysma

3.1.1. Aneurysmatypen nach Aortenisthmusstenosen -

operation

Bei den Patienten 1-8 (32 % aller Aneurysmen) zeigte sich das
postoperative Aneurysma in der Aorta ascendens. In Analogie
an die Stanford-Klassifikation fur Aortendissektionen bezeichne
ich sie im weiteren als Typ A Aneurysma.

Die Typ A Aneurysmen traten sowohl als Aneurysma dissecans
(Patienten 1 und 2) als auch als Aneurysma verum (Patienten
3-8) auf. Eine mittel- (Patienten 5 und 8) bis hochgradige
Aortenklappeninsuffizienz (Patienten 1-4) lag bei 6 Patienten
(75%) mit Typ A Aneurysma vor.

Bei 17 Patienten (Patienten 9-25) entwickelte sich das
Aneurysma an  Orten der chirurgisch  korrigierten
Aortenisthmusstenose (68% aller Aneurysmen). Diesen Typus
bezeichne ich im weiteren als ,lokales Aneurysma“ (Tabelle
11). Bei den Patienten mit lokalem Aneurysma lag in neun
Fallen (52%) ein Aneurysma falsum (synonym: Anastomosen-
aneurysma, Pseudoaneurysma) (Patienten 9-17) und in acht
Fallen (48%) ein Aneurysma verum (Patienten 18-25) vor. Bei
drei Patienten fand sich eine Rekoarktation (Patienten 9-11).
Das Aneurysma hatte sich bei diesen Patienten Uber der
Restenose gebildet. Bei sechs Patienten (Patienten 12-17) fand
sich ein Aneurysma falsum an den Nahtlinien der
Aortenprothese (Patienten 10, 11, 12, 14, 15, 16) oder
Rohrprothese (Patient 13).
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Typ A Typ A
Aneurysma dissecans Aneurysma verum

Typ B Typ B
Angurysma verum Aneurysma verum
opposite to patch” proximal vom Patch

TypB Typ B
Aneurysma Aneurysma falsum
proximal der Restenose Mahtaneurysma

Abbildung 11: Die verschiedenen Typen des Aneurysmas

nach Aortenisthmusstenosenoperation
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Bei vier Patienten hatte sich sich ein Aneurysma verum an der
gegenuberliegenden Seite des Aortenpatches (Patienten 18-21)
gebildet. Bei vier Patienten war das Aneurysma proximal des
Aortenpatches lokalisiert und zeigte bei drei Patienten eine
Ausdehnung bis in den Aortenbogen (Patienten 22-25)
(Abbildung 11). Bei 2 Patienten mit Aneurysma falsum hatte
sich eine gedeckte Ruptur entwickelt (Patienten 16 und 17).

Der Durchmesser des Aneurysmas lag beim Typ A Aneurysma
bei 8831 und beim Typ B Aneurysma bei 5618 mm ( p =
0,003).

3.1.2 Therapie der postoperativen Aneurysmen

In sieben der insgesamt 25 Falle (28%) wurde die Reparatur
des Aortenaneurysmas im Rahmen einer Notoperation
durchgeflhrt.

Notfalloperationen waren haufiger beim Typ A Aneurysma (37%
gegenuber 23%; p = 0,64). Indikationen fir diese
Notfallinterventionen waren eine akute Aortendissektion
(Patient 1 und 2), eine rapide Progression der Aortendiameter
(Patient 4) oder die gedeckte Ruptur der Aortenwand (Patienten
15, 16, 17, 20).

In funf der 25 Falle (20%) wurde 24 bis 48 Stunden nach
initialer ~ Diagnosestellung  eine  dringliche  Operation
durchgefuhrt. Bei allen anderen Patienten (52%) erfolgte die
Resektion des Aneurysmas elektiv.

Aneurysmen in der Aorta ascendens wurden operativ korrigiert
entweder durch den vollstdndigen Ersatz der Aortenwurzel
mittels Composite grafts inklusive Reimplantation der
Koronararterien (Patienten 2, 4-7) oder durch suprakoronare
Ascendensresektion mit entsprechender Implantation einer

Rohrprothese (Patienten 1, 3 und 8).
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Lokale Aneurysmen wurden komplett reseziert und in Ublicher

Weise durch eine Rohrprothese ersetzt (Patienten 19-25).

3.1.3. Postoperativer Verlauf nach Resektion des

Aortenaneurysmas

Die Wahrscheinlichkeit kardiovaskularer Ereignisse war hoéher
nach Operation eines Typ A Aneurysmas als nach Operation
eines lokalen Aneurysmas (p = 0,08). Im Durchschnitt betrug
der ereignisfreie Zeitraum nach der Aneurysmaoperation 104
Monate mit einem 95% Konfidenzintervall von 70-137 Monaten
(Abbildung 12).

In sieben von 25 Fallen traten kardiovaskuldare Komplikationen
im weiteren Nachsorgezeitraum auf (28%). Kardiovaskulare
Ereignisse in diesem Beobachtungszeitraum umfassten die
postoperative Aortenklappeninsuffizienz (Patienten 2, 4, 8 und
17), das Rezidiv einer Aneurysmabildung (Patientin 24), die
subdurale Einblutung unter einer Therapie mit Marcumar
(Patient 5), die instabile Angina pectoris mit der Notwendigkeit

zur perkutanen transluminalen Angioplastie (Patient 6).

Die postoperative Frihletalitat war bei beiden Aneurysmatypen
gleich (kein Todesfall bei Typ A gegeniber einem

intraoperativen Todesfall bei lokalem Aneurysma; p = 0,48).
Insgesamt waren zwei Todesfalle jeweils infolge gedeckter

Aortenrupturen bei lokalen Aneurysmen verzeichnen (2/25,
8%).
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Relative Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit

Kardiovaskulare Ereignisse

1,2

1,01

0,87

0,6 1

0.4

0,27

0,0

1 3

1 3

20 40 60 80 100 120 140

Monate nach Aneurysmaoperation

Abbildung 12: Wahrscheinlichkeit eines ereignisfreien
Uberlebens nach Aneurysmaoperation bei chirurgischer
Korrektur einer Aortenisthmusstenose. Es zeigte sich ein Trend
zu einer erhohten Wahrscheinlichkeit kardiovaskularer
Ereignisse beim Typ A Aneurysma (untere Kurve) im Vergleich
zum Typ B Aneurysma (obere Kurve) (p = 0,08). Das mittlere
ereignisfreie Intervall betrug 104 Monate mit einem

Konfidenzintervall von 95% zwischen 70-135 Monaten.
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3.2. Pradiktoren einer postoperativen Aneurysmabildung

3.2.1.Alter zum Zeitpunkt der Aortenisthmus-

stenosenoperation

Patienten mit Entwicklung eines Aortenaneurysmas waren zum
Zeitpunkt der  Aortenisthmusstenosenoperation in  der
univariaten Analyse alter als Patienten, die kein Aneurysma
entwickelten (2119 Jahre bei Typ A, 18£8 Jahre bei lokalem
Aneurysma; global p = 0,012; Typ A versus Kontrollgruppe p =
0,044; lokaler Typ versus Kontrollgruppe p = 0,049).

Die multivariate Analyse bestatigte das Vorliegen eines
héheren Operationsalters als unabhangigen Pradiktor fur die
Entwicklung eines lokalen Aneurysmas (p = 0,004); beim Typ A
Aneurysma konnte  eine unabhangige Rolle  des
Operationsalters fir die Aneurysmabildung nicht bestatigt
werden (p = 0,316) (Tabelle 13).

Die ROC-Analyse zeigte, dass jenseits eines Operationsalters
von 13,5 Jahre das Risiko fur die Bildung eines postoperativen
Aneurysmas deutlich anstieg (Abbildung 13). Zweiundsiebzig
Prozent aller Patienten mit postoperativer Aneurysmabildung
waren zum Zeitpunkt der Aortenisthmusstenosenoperation alter
als 13,5 Jahren, wohingegen 69 % aller Patienten ohne

postoperatives Aneurysma junger als 13,5 Jahre waren.
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TABELLE 13: Multivariate Analyse

Variable OR 95% CI P

Typ A Aneurysma
Kongenitale BAK 21,82 1,84-258,8 0,015
1,04 0,99-1,08 0,058

“peak systolic pressure gradient”
praoperativ
Alter bei ISTA-OP 0,95 0,87-1,04 0,316

.peak systolic pressure gradient" 0.34 0-952980.5 0.888
postoperative
Lokales Aneurysma
Patchgraft — Technik 18,49 3,62-94,38 <0,0005
1,08 1,02-1,13 0,004

Alter bei ISTA-OP
OR: odds ratio, Cl Konfidenzintervall, ISTA-OP: Aortenisthmus-

stenosenoperation
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3.2.2. Ubrige Variablen

Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die Entwicklung eines

postoperativen Aneurysmas (p= 0,124).

In gleicher Weise fand sich kein Unterschied bezlglich des
Alters der Aneurysmaoperation zwischen Typ A und dem
lokalen Aneurysma.

Eine Reoperation wegen der Bildung eines Aortenaneurysmas
war nach 153+71 Monaten beim Typ A Aneurysma bzw. nach
152178 Monaten beim Typ B Aneurysma nach Operation einer
Aortenisthmusstenose erforderlich ( p = 0,98) ( Abbildung 13).
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Alter zum Zeitpunkt der Aortenisthmusstenosenoperation

Abbildung 13: Optimales Alter der Aortenisthmussteno-

senoperation

Die ROC Analyse zeigte, dass oberhalb eines Alters von 13,5
Jahren zum Zeitpunkt der ersten chirurgischen Korrektur das
Risiko der Ausbildung eines postoperativen Aneurysmas
signifikant anstieg. Zur besseren Erkennung des ,cut-off‘-Alters,
welches das hohe vom Operationsalter mit niedrigem Risiko
trennt, wurden die Daten fur Sensitivitat und Spezifitat getrennt
dargestellt. Die ROC Kurve ist nicht dargestellt; Die Flache
unter der ROC Kurve betrug 0,76 mit einem 95%igen
Konfidenzintervall von 0,67-0,85 und p < 0,005.
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3.3. Operationstechnik

Eine Resektion des von der Koarktation betroffenen
Aortensegments mit End-zu-End-Anastomosierung wurde bei
38 (51 %) Patienten der Kontroll- und 5 (20 %) Patienten mit
Aneurysmabildung durchgefuihrt. Diese Operationstechnik
wurde bei Patienten mit lokaler postoperativer
Aneurysmabildung (univariate Analyse) seltener durchgefuhrt,
als in der Kontrollgruppe ohne Aneurysmabildung oder beim
Typ A Aneurysma (p = 0,0004).

Eine indirekte Aortenplastik nach Vossschulte wurde bei 21
Patienten (28 %) der Kontroll- und 14 Patienten mit
postoperativer Aneurysmabildung (56%) durchgefihrt. Als
Patchmaterial dienten Dacron (1 Patient in der Kontrollgruppe,
10 Patienten mit postoperativer Aneurysmabildung; Patienten
10,11,12,14,15,17,18,19,20,21), Teflon (2 Patienten mit
postoperativer Aneurysmabildung; Patienten 16 und 22) oder
Goretex (18 Patienten in der Kontrollgruppe, 2 Patienten mit

postoperativer Aneurysmabildung; Patient 2 und 24 ).

Die multivariate Analyse bestéatigte die indirekte Aortoplastik
nach Vossschulte als unabhangigen Pradiktor fir die Bildung
eines lokalen Aneurysmas ist ( p < 0,0005, Odds ratio 18,49),
jedoch nicht fur die Ausbildung eines Typ A Aneurysmas
(Tabelle 13).

Eine Rohrprothese wurde bei 15 (20%) Patienten der Kontroll-
und 6 (24%) Patienten der Studiengruppe implantiert. Als
Prothesenmaterial dienten Dacron (12 Patienten der
Kontrollgruppe, 5 Patienten mit postoperativer
Aneurysmabildung; Patienten 3,8,13,23,25), Goretex (2

86



Patienten in der Kontrollgruppe, 1 Patient mit postoperativer
Aneurysmabildung; Patient 4) oder Vascutec Seal (2 Patienten

in der Kontrollgruppe).

Die Verwendung einer Rohrprothese war nicht mit der

Entstehung eines postoperativen Aortenaneurysmas assoziiert.

3.4. Anatomischer Typ der Aortenisthmusstenose

Eine duktale Aortenisthmusstenose lag bei 36 (49 %) Patienten
der Kontroll- und 10 (40%) Patienten mit postoperativer
Aneurysmabildung vor.

Eine praduktale Aortenisthmusstenose lag bei 11 (15%)
Patienten der Kontroll- und 2 (8%) Patienten mit postoperativer
Aneurysmabildung vor.

Eine postduktale Aortenisthmusstenose lag bei 27 (36%)
Patienten der Kontroll- und 13 (52%) Patienten mit

postoperativer Aneurysmabildung vor.

Der anatomische Typ der Aortenisthmusstenose zeigte keinen
Einfluss auf die Ausbildung eines postoperativen Aneurysmas
(Tabelle 12).

3.5. Blutdruckwerte

3.5.1. Arterielle Blutdruckwerte vor der

Aortenisthmusstenosenoperation
Wir untersuchten den Einfluss des arteriellen Blutdruckes vor

der Aortenisthmusstenosenoperation auf das Risiko einer

postoperativen Aneurysmabildung.
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Alle Patienten mit einem Typ A Aneurysma hatten vor Korrektur
der Aortenisthmusstenose systolische Blutdruckwerte oberhalb
der 90. Perzentile der altersentsprechenden Normwerte
[99,100]. Sieben Patienten (87,5%) mit postoperativer Typ A
Aneurysmabildung zeigten vor der operativen Korrektur der
Aortenisthmusstenose diastolische Blutdruckwerte oberhalb der

90. Perzentile.

Jeweils sechszehn Patienten (94%) mit lokaler postoperativer
Aneurysmabildung hatten vor der operativen Korrektur
systolische bzw. diastolische Blutdruckwerte oberhalb der 90.

Perzentile.

In der Kontrollgruppe hatten 65 bzw. 55 Patienten praoperativ
systolische bzw. diastolische Blutdruckwerte oberhalb der 90.
Perzentile (88 bzw.74 %).

In der univariaten Analyse zeigten weder die systolischen noch
diastolischen Blutdruckwerte eine Assoziation mit der Bildung

eines postoperativen Aneurysmas.

3.5.2. Praoperative Spitzengradienten liber der

Aortenisthmusstenose (,,Peak systolic pressure gradient”)

Bei Patienten, die postoperativ ein Typ A Aneurysma
entwickelten, betrug der praoperative Spitzengradient, im Mittel
74121 mmHg, bei Patienten, die ein lokales Aneurysma
entwickelten 60+20 mmHg und bei Patienten der
Kontrollgruppe, die kein Aneurysma entwickelten 52+27 mmHg.
Die univariate Analyse zeigte einen erhdhten praoperativen
Spitzengradienten als moglichen Risikofaktor fur die Entstehung
eines Typ A Aneurysmas (p = 0,0048) (Tabelle 12)
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In der multivariaten Analyse konnte der praoperative
Spitzengradient als unabhangiger Pradiktor eines Typ A

Aneurysmas nachgewiesen werden (p = 0,041) (Tabelle 13).

3.5.3. Arterielle Blutdruckwerte nach Korrektur der

Aortenisthmusstenose

Sechs bzw. zwei Patienten mit einem Typ A Aneurysma zeigten
nach der Aortenisthmusstenosenoperation systolische bzw.
diastolische Blutdruckwerte (75 bzw. 25 %) oberhalb der 90.
Perzentile.

Neun bzw. sechs Patienten mit einem lokalen Aneurysma
zeigten nach der Aortenisthmusstenosenoperation erhohte
systolische bzw. diastolische Blutdruckwerte (53% bzw. 35%)
oberhalb der 90. Perzentile.

In der Kontrollgruppe zeigten 31 bzw. 18 Patienten erhdhte
systolische bzw. diastolische Blutdruckwerte (42% bzw. 24%).
Postoperativ erhohte systolische oder diastolische
Blutdruckwerte hatten keinen Einfluss auf die Bildung eines

postoperativen Aortenaneurysmas.

3.5.4. Spitzengradient liber der korrigierten

Aortenisthmusstenose (,,Peak systolic pressure gradient”)

Der Spitzengradient Uber der korrigierten Aortenisthmus-
stenose betrug beim Typ A Aneurysma im Mittelwert 0 mmHg,
beim lokalem Aneurysma 9+18 mmHg wund in der
Kontrollgruppe 17£19mmHg. Ein erhdhter Spitzengradient tber
der korrigierten Aortenisthmusstenose stellte sich statistisch
nicht als Risikofaktor flir die Entstehung einer

Aneurysmabildung dar.
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3.6. Assoziierte kardiovaskulare Anomalien

Eine kongenital bikuspid angelegte Aortenklappe fand sich bei
30 Patienten (40%) der Kontrollgruppe und 7 Patienten (87%)
mit Typ A Aneurysma sowie 3 Patienten (18%) mit lokalem
Aneurysma.

Die univariate Analyse zeigte eine Assoziation von bikuspider
Aortenklappe mit Typ A Aneurysmen (p = 0,02), hatte jedoch
keinen Einfluss auf die Bildung eines lokalen Aneurysmas (p=
0,097). Die multivariate Analyse bestatigte, dass das Vorliegen
einer bikuspiden Aortenklappe ein unabhangiger Pradiktor flr
die postoperative Entwicklung des Typ A Aneurysmas war (p =
0,015; Odds ratio 21,82).

Ein persistierender Ductus arteriosus Botalli lag bei 21
Patienten (28,4 %) der Kontrollgruppe und einem Patienten (4
%) mit einem lokalen Aneurysma vor. Patienten, die ein Typ A
Aneurysma entwickelten, hatten vor der Korrektur der
Aortenisthmusstenose in keinem Fall einen persistierenden
Ductus arteriosus Botalli. Die univariate Analyse schloss einen
Einfluss eines persistierenden Ductus arteriosus auf das Risiko
der Aneurysmabildung aus (p = 0,045 im globalen Test; p =
0,106 fur Typ Aneurysmen und p = 0,062 fur lokale
Aneurysmen nicht signifikant).

3.7. Aortenisthmusstenose mit positiver Familienanamnese
Mindestens ein weiterer Angehdoriger mit einer
Aortenisthmusstenose fand sich in der Verwandtschaft von 3

Patienten (4 %) in der Kontrollgruppe bzw. einem Patienten (4

%) in der Studiengruppe.
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Das vermehrte Auftreten einer Aortenisthmusstenose in der
Verwandtschaft hatte keinen Einfluss auf die Ausbildung eines

postoperativen Aneurysmas.

3.8. Betablockertherapie nach Aortenisthmus-

stenosenoperation

Zehn Patienten (13,5 %) der Kontrollgruppe nahmen nach
Korrektur der Aortenisthmusstenose Betablocker ein. Zwei
Patienten mit postoperativer Typ A Aneurysmabildung (25%),
bzw. 6 Patienten mit postoperativer Aneurysmabildung vom
lokalem Typ (35%) nahmen nach der Operation Betablocker
ein. Die postoperative Therapie mit Betablockern zeigte jedoch
keinen protektiven Effekt auf die Ausbildung eines

postoperativen Aortenaneurysmas (Tabelle 12).

3.9. Postoperative linksventrikulare Hypertrophie

Eine postoperative linksventrikulare Hypertrophie lag bei 17
Patienten (23 %) der Kontrollgruppe vor. Vier Patienten mit
einem Typ A Aneurysma (50%) und 4 Patienten mit einem
Aneurysma vom lokalem Typ (23 %) hatten Zeichen einer
linksventrikularen  Hypertrophie. Der  Nachweis einer
linksventrikularen Hypertrophie spielte keine Rolle bei der

Entwicklung von postoperativen Aneurysmen (p = 0,296)

3.10. Zusammenfassung

Das postoperativ nach Korrektur einer Aortenisthmusstenose
entstandene Aneurysma wurde im Falle einer Lokalisation in
der Aorta ascendens als Typ A Aneurysma (Patienten 1-8), im

Falle einer Lokalisation im Bereich der korrigierten
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Aortenisthmusstenose als lokales Aneurysma (Patienten 9-25;
Tabelle 11 und 12) bezeichnet. Eine Reoperation wegen
postoperativer Aneurysmabildung war beim Typ A Aneurysma
nach 153+71 Monaten bzw. beim lokalem Aneurysma nach
152178 Monate (p = 0,98) erforderlich.

Beim Typ A Aneurysma fand sich bei zwei Patienten eine
Aortendissektion (Patienten 1-2) und bei sechs Patienten eine
mittel- bis hochgradige Aorteninsuffizienz (Patienten 5 und 8
bzw. 1-4).

Das lokale Aneurysma manifestierte sich entweder als
Aneurysma falsum oberhalb einer Restenose im Aortenisthmus
(Patienten 9-11) sowie im Bereich der Nahtlinien (Patienten 12-
17) oder als Aneurysma verum an der mit einem synthetischen
Patch versorgten Aorta (Patienten 18-21) sowie im
Aortenbogen (Patienten 22-25). Im Vergleich zu lokalen
Aneurysmen waren die Diameter des Typ A Aneurysmas
grosser (88+31mm gegen 56+18mm; p = 0,003), eine
kongenitale bikuspide Klappe trat haufiger auf (p = 0,002) und
eine Notfalloperation musste tendenziell o6fter durchgefuhrt
werden als beim lokalen Aneurysma (37% gegen 23%; p =
0,64). Die statistische Wahrscheinlichkeit des Eintretens eines
kardiovaskularen Ereignisses war nach Operation eines Typ A
Aneurysma hoher als beim lokalem Typ (p < 0,05, Abbildung
12). Es zeigte sich jedoch kein Unterschied in der 30-Tage-
Mortalitat nach Aneurysmaoperation (kein Todesfall bei Typ A
gegen 1 intraoperativen Todesfall bei lokalem Aneurysma; p =
0,48).

Die univariate Analyse zeigte, dass pra- und postoperativer

Blutdruck, anatomischer Typ der Aortenisthmusstenose, sowie

assoziierte kardiovaskulare Anomalien keinen Einfluss auf die
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Entwicklung eines postoperativen Aortenaneurysmas hatten.
Univariate Risikofaktoren eines Typ A Aneurysmas waren das
Alter zum Zeitpunkt der Aortenisthmusstenosenoperation (p =
0,044), eine bikuspide Aortenklappe (p = 0,02) sowie der

praoperativ gemessene Spitzengradient (p = 0,041) dar.

Die multivariate Analyse bestatigte jedoch lediglich das
Vorhandensein einer bikuspiden Aortenklappe als
unabhangigen Pradiktor fir die Entwicklung eines Typ A
Aneurysmas (p = 0,015). Unabhangige Pradiktoren eines
lokalen Aneurysmas waren der Einsatz der Patchgraft-Technik
zur Aortenisthmusstenosenkorrektur (p < 0,0005) und ein
fortgeschrittenes Alter zum Zeitpunkt der Aortenisthmus-
stenosenoperation (p = 0,004) (Tabelle 13). Mittels ROC-
Analysen wurde gezeigt, dass ein Operationsalter oberhalb
13,5 Jahren bei der Aortenisthmusstenosenoperation mit
deutlich gestiegenem Risiko fur die Bildung eines
postoperativen Aneurysmas einhergeht (p < 0.0005; Abbildung
13). Zweiundsiebzig Prozent aller Patienten, die an einem
postoperativen Aneurysma operiert wurden, waren zum
Zeitpunkt der Aortenisthmusstenosenoperation alter als 13,5
Jahre, wohingegen 69 % aller Patienten mit unkompliziertem

postoperativem Verlauf jlinger als 13,5 Jahre waren.
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4. Diskussion

Die Bildung eines Aortenaneurysmas ist eine haufige
Komplikation nach operativer Korrektur einer
Aortenisthmusstenose. Sie tritt bei 9% aller operierten
Aortenisthmusstenosen auf. Die Mortalitat eines postoperativen
Aneurysmas betragt 36 % ohne Durchfihrung einer operativen
Resektion und 9 % trotz operativer Therapie (Tabelle 9).
Unsere Daten aus drei kardiochirurgischen Zentren zeigten eine
perioperative Mortalitdt von 4 %. Bei einem Prozent aller
chirurgisch versorgten thorakalen Aortenaneurysmen lag eine

operativ versorgte Aortenisthmusstenose vor.

4.1.Bedeutung des postoperativen Aneurysmatyps

4.1.1. Typ A Aneurysma

Die Untersuchung zeigte, dass sich 32 % aller Aneurysmen
nach Aortenisthmusstenosenoperation in der Aorta ascendens
entwickeln (Typ A). Dabei waren 25% aller Typ A Aneurysmen
durch die Entwicklung einer Aortendissektion kompliziert.
Zudem war die Aorta ascendens mit 88+31mm deutlich
erweitert und zeigte in 75% eine mittel- bis hochgradige
Aortenklappeninsuffizienz. Eine Notoperation war bei 37% aller
Patienten erforderlich. Wahrend eines Zeitraums von 110+31
Monaten nach Resektion des Aneurysmas traten bei 6 von 8
Patienten kardiovaskulare Komplikationen auf. Drei Patienten
zeigten eine neu aufgetretene Aortenklappeninsuffizienz
(Patienten 2, 4, 8), ein Patient entwickelte ein akutes
Koronarsyndrom (Patient 6) und bei einer Patientin kam es zu
einer intracerebralen Blutung unter einer oralen Antikoagulation
(Patient 5).
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Das Vorhandensein einer  kongenitalen bikuspiden
Aortenklappe zeigte sich in der multivariaten Analyse als
unabhangiger Risikofaktor eines Typ A Aneurysmas (Tabelle
13).

Die bikuspide Aortenklappe ist die haufigste begleitende
Anomalie bei Aortenisthmusstenose mit einer Pravalenz von 21
bis 26 % und zeigt eine hohe Morbiditat und Mortalitat infolge
einer Aneurysmabildung, Aortenklappeninsuffizienz  oder
Aortenklappenstenose [51, 101, 83].

In 50 % aller Aneurysmen nach Aortenisthmusstenosen-

operation zeigte sich histologisch eine Mediadegeneration [66].

Unsere Daten zeigten, dass ein postoperatives
Aortenaneurysma  vermehrt bei  Aortenisthmusstenosen-
operationen im spateren Jugend- oder Erwachsenenalter
auftrat. Eine Erklarung kénnte in dem praoperativ Gber einen
langen Zeitraum bestehendem arteriellen Hypertonus liegen,
der Uber die Entwicklung einer Mediadegeneration zu einer
Zunahme der Aortendiameter geflihrt hatte.

Interessanterweise waren der postoperative Blutdruck und die
Operationstechnik der Korrektur einer Koarktation ohne Einfluss

auf die Bildung eines Typ A Aneurysmas.
4.1.2. Typ B Aneurysma
Die Mehrheit der postoperativen Aneurysmen (68%) bildete sich

im Bereich der vorhergegangenen Aortenisthmusstenosen-

operation.
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Die vorliegende Untersuchung identifizierte die Patchgraft-
Technik als unabhangigen Risikofaktor fir die Bildung eines
postoperativen Aneurysmas.

Obwohl zahlreiche Arbeiten einen Zusammenhang zwischen
dem Operationsalter und der Aneurysmabildung diskutierten
[115, 90], ist die vorliegende Arbeit die erste, die ein Alter zum
Zeitpunkt der Aortenisthmusstenosenoperation alter als 13,5
Jahre (ermittelt aus der ROC Analyse) als unabhangigen
Pradiktor der Aneurysmabildung nachweisen konnte.

Weiterhin bestatigte sich die durch die Literaturanalyse
bekannte hohe Pravalenz von postoperativen Aneurysmen
nach Patchplastik nach Vossschulte, wobei Aneurysmen aber
nach allen Techniken der Korrektur einer Aortenisthmusstenose
auftreten kdnnen (Tabelle 9). Verschiedene pathoanatomische
Eigenschaften des Aneurysmas wiesen auf mehrere
Entstehungsmechanismen lokaler Aneurysmen hin. Zum
Beispiel entstanden die ,falschen® lokalen Aneurysmen an den
Nahtlinien der Aortenisthmusstenosenoperation (6 von 9
Patienten) oder an einer Restenose des Aortenisthmus (3 von 9
Patienten). ,Echte” lokale Aneurysmen entstanden dagegen im
Bereich der dem Patch gegenuberliegenden Aortenwand.

Im Gegensatz zu vorhergegangenen Berichten wurde Dacron
als Patchmaterial nur selten eingesetzt [26, 36]. Seidennahte,
die in alteren Arbeiten als Ursache der lokalen
Aneurysmabildung gefunden wurden, wurden in unserem
Kollektiv nicht untersucht [66, 84, 116]. Auch eine Hypoplasie
des Aortenbogens spielte in der vorliegenden Arbeit keine Rolle
[21, 117].
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4.2. Rolle des Operationsalters bei der Aortenisthmus-

stenosenkorrektur

Inwieweit das Operationsalter als ein eigenstandiger pradiktiver
Faktor oder Uber die Dauer eines vorbestehenden pra- oder
postoperativen weiterbestehenden systemischen Hypertonus
Einfluss nimmt, wird kontrovers diskutiert.

Cohen et al. zeigten, dass das Alter zum Zeitpunkt der ersten
Operation ein unabhangiger pradiktiver Faktor des Uberlebens
darstellt [39]. Es konnte ein signifikanter Unterschied in der
Uberlebensrate nach 20 Jahren gezeigt werden zwischen
Patienten, die bei der ersten Koarktationsoperation junger als
14 Jahre waren, zu denen, die alter als 14 Jahre alt waren.
Wahrend 91 % der jungeren Patienten lebten, betrug die
Uberlebensrate der lteren Patienten nur 79 %. In 2 % der Falle
konnte im Follow-Up an den Patienten in der Mayo Clinic ein
Aortenaneurysma festgestellt werden, das in jedem zweiten Fall
letal mit einer Ruptur endete. 7 % aller spaten Todesfalle waren
auf eine Aortenruptur zurickzufihren. Haupttodesursache war
eine koronare Herzerkrankung (37 %) sowie ein plétzlicher Tod
in 13 % ungeklarter Ursache. Cohen et al. folgerten, dass das
Operationsalter der wichtigste pradiktive Faktor bezuglich des
Langzeitiiberlebens sei. Die hochste Uberlebensrate fand sich
bei Patienten mit Korrektur der Aortenisthmusstenose zwischen
dem 1. und 9. Lebensjahr. Sie schlugen deshalb vor, alle
Kinder mit einer Aortenisthmusstenose, die nach dem 1.
Lebensjahr diagnostiziert wurden, sofort zu operieren. Ein
groflier Nachteil der Studie von Cohen et al. lag darin, dass eine
genaue Aufschlisselung der Daten nach der Operationstechnik
fehlte.
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Bereits 1973 deckten Maron et al. den Zusammenhang
zwischen Uberlebensrate und Alter zum Zeitpunkt der
Operation auf [100]. Es zeigte sich eine Letalitdt von 12 %
nach einem Beobachtungszeitraum von 11-25 Jahren. Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Operation betrug in der
Gruppe der Uberlebenden 19,5 Jahre, bei den Nicht-
Uberlebenden aber 32,9 Jahre. Die Haupttodesursache war
eine koronare Herzerkrankung. Etwa ein Drittel der Falle fuhrte
Maron auf die Ruptur eines Aortenaneurysmas zurick. Das
durchschnittliche Alter zum Todeszeitpunkt wurde mit 34 Jahren
angegeben und unterscheidet sich nicht von der
Lebenserwartung nichtoperierter Patienten mit einer Coarctatio
aortae. Die verkurzte Lebenserwartung von Patienten, die im
Erwachsenenalter operiert worden sind, wurde auf das langere
Vorbestehen eines praoperativen arteriellen Hypertonus

zurtckgefuhrt.

Lawrie et al. zeigten, dass die Uberlebensrate dramatisch
abnahm, wenn eine Operation nach dem 21. Lebensjahr
durchgefihrt wurde [92]. Wahrend 300 Monate nach der
Operation noch 98 % aller Patienten lebten, die vor dem 13.
Lebensjahr operiert worden waren, so lebten nur 94,1 % der
Patienten, die zwischen dem 13. und 21. Lebensjahr sowie
74,3 % der Patienten, die zwischen dem 21. und 38.
Lebensjahr operiert worden waren. Von den Patienten, die zum
Zeitpunkt der Operation alter als 38 Jahre alt waren, lebten
nach 240 Monaten nur noch 56,6 %. 3,7 % aller Patienten
wiesen im Follow-Up von durchschnittlich 84,9 Monaten ein
Aortenaneurysma auf. 11,1 % aller spaten Todesfalle waren auf
die Ruptur eines Aortenaneurysmas zuruckzufuhren. Die

Entwicklung eines Aortenaneurysmas fand sich — mit einer
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Ausnahme — nur bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation
alter als 21 Jahre alt waren.

Sowohl Lawrie als auch Maron hatten in ihren Studien keine
Falle von Patienten kleiner als 2 Jahre zum
Operationszeitpunkt.

Koller et al. konnten in ihrer Studie, die im Gegensatz zu den
Studien von Maron und Lawrie operierte Kinder, die zur Zeit der
Operation kleiner als 2 Jahre alt waren sowie im Gegensatz zur
Studie von Cohen Personen mit anderen assoziierten kardialen
Anomalien einschloss, zwei Mortalitatsgipfel erkennen: Im
ersten und zweiten Lebensjahr operierte Kinder zeigten eine
Frihmortalitat von 12,2 % und eine Spatmortalitat um ca. 10 %
bei einem frihen durchschnittichem Todesalter von 2,6 Jahren
[84]. Die Spatmortalitat stieg mit jedem Patientenjahr um 0,8 %.
Sie erreichte bei Patienten Uber 40 Jahre Werte um 25 %. Die
Todesursachen der unter Zwei-Jahrigen waren uberwiegend
auf begleitende kardiale Anomalien zurickzufihren wie
Ventrikelseptumdefekt, Vorhofseptumdefekt, Transposition der
grossen Arterien. 55,5 % der spaten Todesfalle der
Spatoperierten waren bei Koller durch Aortenklappen-
insuffizienz oder —stenosen bedingt, nur ein Todesfall (von
insgesamt 18) war Folge einer Aneurysmaruptur. 4 Patienten
(1,2 % aller Patienten, 7,3 % aller Patienten, die ein Allograft
erhielten) entwickelten nach Resektion einer Coarctatio aortae

und Interposition eines Dacron-Graftes ein Aneurysma falsum.

Unsere Studie zeigte, dass das Alter zum Zeitpunkt der
Aortenisthmusstenosenoperation ein unabhangiger pradiktiver
Faktor nur fur die Entwicklung eines lokalen Aneurysmas ist,
aber nicht fur die des Typ A Aneurysma (Tabelle 13).

Zusammenfassend sollte die Coarctatio aortae so frih wie

moglich im  Kleinkindesalter korrigiert werden. Jede
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Verzbgerung erhoht die Wahrscheinlichkeit von
Spatkomplikationen, wie die eines persistierenden arteriellen
Hypertonus, einer koronaren Herzerkrankung und einer

Aortenruptur.

4.3. Bedeutung der postoperativen Medikation

Die postoperative Medikamentengabe wurde in grossen
Studien wenig untersucht.

Koller et al. erwahnten, dass nur 26 von 336 (7,7 %) operierten
Patienten eine oder mehr Medikamente einnahmen v.a. wegen
eines systemischen Bluthochdrucks [84]. Dabei waren folgende
Medikamente eingesetzt worden: In 12 Fallen Diuretika, in 9
Fallen Beta-Blocker, in 5 Fallen andere ,antihypertensive drugs®
sowie in 4 Fallen Digoxin. Diese niedrige Zahl an
medikamentds behandelten hypertensiven Patienten stand in
einem gewissen Widerspruch zu der in der gleichen Studie
berichteten hohen Pravalenz eines spaten postoperativen
arteriellen Hypertonus (25 %). Da die Studie bereits 1986
erschien, wurde die Bedeutung von ACE-Hemmern in der
Behandlung des postoperativen Hypertonus nicht untersucht.
Da das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System eine wichtige
Rolle beim praoperativ vorhandenen und wahrscheinlich auch
im postoperativ persistierenden arteriellen Hypertonus spielt,
erscheint die Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyms
ein pathophysiologisch sinnvolles Konzept [113].

In einer kleineren, neueren Studie von Wells et al. waren 54 %
aller Patienten nach Korrektur einer Coarctatio aortae weiterhin
auf antihypertensive Medikamente angewiesen, worunter 88 %
normotensive Werte hatten [151]. Praoperativ hatten alle
Patienten einen arteriellen Hypertonus und erhielten in 69 %

eine entsprechende Medikation. Alle Patienten waren alter als
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21 Jahre alt. Die chirurgische Korrektur stellt bei Erwachsenen
eine effektive, risikoarme Prozedur dar, die eine signifikante
Reduzierung des systolischen Hypertonus und eine verminderte
Notwendigkeit einer antihypertensiven Medikation bewirkt.

Kavey et al. zeigten den Benefit einer Therapie mit Atenolol bei
belastungsinduzierter arterieller Hypertension nach Reparatur

einer Koarktation [82].

Studien, die die prognostische Bedeutung einer postoperativen
Medikation beleuchten, gibt es nicht. Interessant sind fir
zuklnftige Untersuchungen vor allem Zwei

Medikamentengruppen:

. HMG-CoA-Reductase-Hemmer: Inwieweit koénnen CSE-

Hemmer Uber eine Senkung des Cholesterinspiegels bei
hyperlipidamischen  Patienten und dadurch  geringerer
Wahrscheinlichkeit arteriosklerotischer Intimalasionen einer
Aortenruptur oder —dissektion vorbeugen?

. Beta-Blocker: Inwieweit konnen Beta-Blocker, die die
Progressionsgeschwindigkeit eines Aortenaneurysmas
reduzieren konnen, bei Patienten nach Korrektur einer

Coarctatio aortae einer Aneurysmabildung entgegenwirken?

In unserer Untersuchung fanden sich keine signifikanten
Einflisse auf das Entstehen eines postoperativen Aneurysmas

nach Gabe von Beta-Blockern.

4.4. Bedeutung der bikuspiden Aortenklappe

Es wurde seit langerem eine kausale Beziehung zwischen einer
bikuspiden  Aortenklappe und der Entstehung von

Aortenaneurysmen  beobachtet. In  einer  post-mortem

Untersuchung an 119 disseziierenden Aortenaneurysmen fand

101



Edwards in 9 % eine bikuspide Aortenklappe, wobei ein Drittel
dieser Falle zusatzlich mit einer Coarctatio aortae
vergesellschaftet war [47]. In jedem Fall mit bikuspider
Aortenklappe war zugleich eine zystische Medianekrose
nachweisbar. Die Aortenklappe war in 9 von 11 Fallen nicht
kalzifiziert und funktionell intakt.

Roberts et al. berichteten von 7,5 % bikuspiden Aortenklappen
in ihrem Kollektiv von 186 untersuchten Aortendissektionen
[123].

Gore fand, dass 24 % aller Personen, die jinger als 40 Jahre
alt waren und eine Aortendissektion entwickelten, eine
bikuspide Aortenklappe aufwiesen, wobei in einem Fall
zusatzlich eine Coarctatio aortae gefunden wurde [60].

In zwei Berichten schilderte McKusick 1972 die Falle eines
Vaters und seines Sohnes, die die Kombination aus bikuspider
Aortenklappe und zystischer Medianekrose mit einer letalen
Aortenruptur zeigten [102].

Interessant ist das Uberwiegen des mannlichen Geschlechts in
allen Untersuchungen (80 % bei Edwards et al.).

Roberts fand in 85 Fallen mit kongenital bikuspider
Aortenklappe 13 Klappen mit regelrechter Funktion, 61 Falle
einer kalzifizieten Aortenstenose sowie 11 Félle mit
Aorteninsuffizienz, wobei in 8 Fallen eine bakterielle
Endokarditis aufgetreten war [125]. Aortenaneurysmen oder —
dissektionen habe es nicht gegeben.

Fenoglio et al. konnten bei 152 postmortal untersuchten
Patienten in 8 Fallen eine Aortendissektion nachweisen (5,3%)
[51]. In vier Fallen lag eine Aortenstenose — in zwei Fallen
zusammen mit einer Coarctatio aortae - vor, dreimal war die

Aortenklappe insuffizient.
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Eine bikuspide Aortenklappe fand sich in bis zu 46 % aller
Koarktationen [125]. |hre Haufigkeit wird in den verschiedenen
Studien mit einer Inzidenz zwischen 5 und 42 % angegeben
[38, 54, 92,116, 117, 132].

Lindsay vermutete einen gemeinsamen ontogenetischen
Defekt, der zur Entwicklung einer bikuspiden Aortenklappe,
Coarctatio aortae sowie einer Aortenwandschwache mit
ausgepragter Mediadegeneration flhre [98]. Andere Autoren
erklarten das haufige Auftreten der Mediadegeneration bei
bikuspiden Aortenklappen mit einem pathologischen Fluss im
Bereich der Aorta ascendens verbunden mit einem erhohten

hydraulischem Stress.

In unserer Untersuchung stellte die bikuspide Aortenklappe
einen unabhangigen pradiktiven Faktor zur Entwicklung eines
Typ A Aneurysmas nach operativer Korrektur einer
Aortenisthmusstenose dar. Histologisch konnte bei 6 von 7
Patienten mit Typ A Aneurysma eine zystische Medianekrose

gefunden werden.

4.5. Bedeutung der Operationstechnik

4.5.1. Indirekte Aortoplastie nach Vossschulte

Zahlreiche Arbeiten untermauerten die Hypothese, dass der
Einbau eines synthetischen Patches im Rahmen der
Vossschulte-Plastik mit einer hohen Inzidenz postoperativer
Aneurysmabildung bzw. Aortenruptur verbunden sei.

Die Patch-Graft Aortoplastie mit Dacron oder Teflon wurde
zwischen 1955 und 1980 in vielen Kliniken als bevorzugte

Methode zur Reparatur einer Koarktation eingesetzt, vor allem
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wenn eine Resektion und End-zu-End-Naht technisch nicht
durchfuhrbar waren.

In einem Kollektiv von 67 Patienten mit Patchimplantation
verzeichneten Ala-Kulju et al. in 32,8 % ein Aneurysma im
Bereich des Patches. Das mittlere Alter betrug zum Zeitpunkt
der ersten Operation 25,3 Jahre, die Zweitoperation wurde
nach 12,3 Jahren notwendig [3].

Die Inzidenz lag zwischen 4,8 % bei Del Nido et al. bis zu 51 %
bei Parks et al. und stieg proportional zur Dauer des Follow-Up
[43,114]. Fasst man alle grosseren Studien zusammen, findet
sich eine Inzidenz von 14,3 % nach 9,7 Jahren (Tabelle 5, Seite
53).

Die Entstehung von Aneurysmen nach Patch-Plastik wurde
zurtckgefuhrt auf kongenitale Faktoren wie z.B. der zystischen
Medianekrose oder auf erworbene Veranderungen der
Aortenwand infolge Arteriosklerose bei arterieller Hypertension
und/oder verandertem Flussverhalten. Auch eine fehlende
Resektion des duktalen Gewebes wurde von einigen Autoren
als Ursache angesehen [3, 83].

latrogene Faktoren konnten die Aneurysmabildung beglnstigen
[3, 83]. So konnten eine exzessive Resektion der
Aortenkoarktation, eine Verletzung der Intima und eine
Zunahme von Zug- und Druckkraften auf die Aortenwand
infolge des Einbaus eines unelastischen, rigiden Patches zur
Aneurysmabildung beitragen. Eine Exzision mit Verletzung der
Intima und/oder Subintima schwéache die Stabilitat der
Aortenwand. Inzisionen konnten die Vasa vasorum verletzen
und eine Mediadegeneration bewirken. Eine tierexperimentelle
Studie von De Santo et al. zeigte, dass eine ausgepragte

Resektion der Intima — mit oder ohne Patch-Angioplastie - zur

104



Aneurysmabildung gegenuber der Aortotomie pradisponierte
[44].

Andere Hypothesen bezogen sich auf unphysiologische
Zugkrafte an den Patch-Nahten, Nahtdehiszensen, Einrisse im
Patchmaterial, Nekrosen in der Aortenwand als Folge einer
verminderten Perfusion wahrend der Abklemmphase. Eine
infektiose Genese wurde — im Gegensatz zu friiheren Arbeiten

— als nicht relevant betrachtet [124].

Die Pradilektionsstelle der Aneurysmabildung befand sich im
Bereich der Aortenwand, die dem Patch gegenuberlag [44]. Ein
Aneurysma nach Patchgraft-Aortoplastie musste chirurgisch
behandelt werden, ansonsten konnte es zu fatalen Rupturen
kommen. Die Aneurysmaresektion und Implantation einer

tubularen Prothese ergaben gute Langzeitergebnisse.

Die vorliegende Untersuchung belegte erstmalig, dass der
Einsatz der Patch-Technik ein unabhangiger pradisponierender

Faktor der Aneurysmabildung ist.

4.5.2. Implantation einer synthetischen Rohrprothese

Ahnlich wie bei der Patchtechnik zeigte sich auch nach
Implantation eines tubularen Dacrongrafts die Gefahr zur
postoperativen Aneurysmabildung. Clarkson et al. berichteten
Uber drei solcher Falle (14 % aller Prozeduren mit Interponat),
wobei es sich in einem Falle um eine Aortendissektion distal
des Interponats handelte und in zwei weiteren Fallen um ein

Aneurysma falsum im Bereich der Anastomosen [36].
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Koller et al. berichteten Uber ein Aneurysma falsum und vier
Falle mit Aneurysma vera (8 % aller Prozeduren mit Interponat),
die im Bereich der Anastomose auftraten.

Im Kollektiv von Pennington et al. kam es in zwei von 59 Fallen
der Reparatur einer Aortenisthmusstenose mit Rohrprothese
mit einem Dacron-Interponat zu letalen Rupturen der Aorta
[116].

Pathogenetisch  spielten  ahnliche Faktoren bei der

Aneurysmabildung eine Rolle wie nach Patchplastik.

4.5.3. Resektion und End-zu-End-Anastomosierung

Im Gegensatz zu den Patchplastiken und der Interposition
eines synthetischen Graft fand man nach Resektion der
Aortenisthmusstenose  mit  anschliessender End-zu-End-
Anastomosierung selten postoperative Aneurysmen.

Die Inzidenz der postoperativen Aneurysmabildung wurde in
der Literatur zwischen 0 und 3 % angegeben [20, 65, 66, 79,
84, 88, 116, 120].

4.6. Rolle des Fremdmaterials bei der Aneurysmabildung

Inwieweit die Entstehung eines postoperativen Aneurysmas
durch die Verwendung alloplastischen Patchmaterials fur
Prothesen oder Patches bedingt ist, lasst sich nicht definitv
abschatzen. Bis Ende der Siebziger Jahre wurde als Material
vor allem Dacron benutzt. Seitdem werden zahlreiche andere
Kunststoffe wie Teflon, e-PTFE (expanded
polytetrafluorethylene) oder Urethan verwendet. Das letzte
Jahrzehnt  brachte  wesentliche  Verbesserungen  der

physikalisch-chemischen und biologischen Eigenschaften
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allogener Gefassmaterialien. So zeigen die heutigen
Materialien bessere biologische Eigenschaften: Reizlose
Einheilung, Arterioneogenese und Infektresistenz reduzieren
die Haufigkeit von Fremdkorperreaktionen und
Wundinfektionen, welche in der Anfangsphase der Patch-
Aortoplastie oder Graft-Interposition zu der frihen Bildung von
sogenannten falschen Aneurysmen geflihrt hatten [45].

Das falsche Aneurysma entsteht infolge einer Undichtigkeit der
Anastomose. Die  mechanischen  Eigenschaften des
Fremdmaterials sind entscheidend fiir den langfristigen Erfolg
eines Gefassersatzes. Eine gute Compliance, d.h. das Druck-
Dehnungsverhalten, und eine hohe Wandstabilitat verhindern
das Auftreten von Rupturen oder Aneurysmen. Bei allen
Materialien kann es im Laufe der Jahre sowohl durch die
mechanische Beanspruchung als auch zellulare und humorale
Abwehrreaktionen zu Materialermidungs- und Verschleiss-

erscheinungen kommen [147].

Clarkson et al. fanden 1985 in ihrem Kollektiv nach Dacron-
Patch-Aortoplastie eine Inzidenz von Aortenaneurysmen von 21
% und lehnten die Benutzung von synthetischem Material in der
Reparatur einer Koarktation ab [36].

De Santo et al. beobachteten in ihren experimentellen Studien
an Hunden jedoch weder nach einem Dacron- noch PTFE-
Patch die Bildung von Aneurysmen, solange die Intima an der
Stenose nicht exzidiert wurde [44]. Vielmehr war die Bildung
postoperativer Aneurysmen durch Verletzungen der Intima bei

der Resektion der ersten Stenose bedingt.

Zusammenfassend sind aufgrund der Verbesserungen der

physikalischen, chemischen und biologischen Eigenschaften
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des synthetischen Materials ein Rickschluss auf die heutige
Materialauswahl basierend auf den Ergebnissen in den
siebziger Jahren oder fruher implantierten Patches oder
Prothesen nicht mdglich.

Dennoch sind prinzipielle Schwachen bei der Verwendung von
Fremdmaterialen bis heute nicht grundsatzlich Gberwunden.

Die hier vorgezeigten Daten zeigen, dass der Einsatz von
modernen Materialien (mit Verzicht zum Beispiel auf Dacron
oder Seidennahte) nicht die Bildung postoperativer
Aneurysmen verhindern konnte. Zudem ist die Bildung der Typ
A Aneurysmen vollig unabhangig von der jeweiligen
Operationstechnik.

Synthetisches Material sollte — soweit es geht - nicht benutzt
werden. Patienten mit implantiertem Patch oder einer
Rohrprothese bedirfen der lebenslangen regelmassigen

Uberwachung.

4.7. Bedeutung des arteriellen Hypertonus

Ein arterieller Hypertonus ist der wichtigste Risikofaktor in der
Entstehung von Aortenaneurysmen und - dissektionen
allgemein und ein wichtiger Faktor zur Erklarung der
postoperativ auftretenden Komplikationen.

Die mittlere Lebenserwartung einer nichtoperierten Coarctatio
aortae betragt ca. 34 Jahre, das Alter zum Zeitpunkt des Todes
betragt — nach primar erfolgreicher Operation 38 Jahre [39]. Es
muss davon ausgegangen werden, dass ein Teil der Patienten
nicht von einer chirurgischen Korrektur ihrer

Aortenisthmusstenose profitiert.

In einer grossen Studie an der Mayo Clinic persistierte bei

einem Viertel aller operierten Patienten der arterielle

108



Hypertonus [39]. Je hdoher der postoperative systolische
Blutdruck, desto grosser die Wahrscheinlichkeit eines
vorzeitigen Todes. Als Haupttodesursache fand sich bei Cohen
et al. eine koronare Herzerkrankung (37 %), gefolgt von einem
plétzlichen Tod unklarer Genese (13 %), Herzinsuffizienz (9%),
einem rupturiertem Aortenaneurysma und cerebrovaskularen
Ereignissen.

Maron et al. fanden in ihrem Kollektiv bei jedem dritten
Patienten nach einer Korrektur einer Coarctatio aortae erhohte
Blutdruckwerte [100].

Clarkson et al. berichteten Uber 160 Patienten und einem
Follow-Up Zeitraum von 10 bis 28 Jahren [35]. Neunundsechzig
Prozent hatten einen normalen Blutdruck nach 10 Jahren, aber
nur 20 % nach 25 Jahren.

In unserer Untersuchung fand sich keine statistisch signifikante

Korrelation zwischen der Ausbildung eines postoperativen

Aortenaneurysmas und pra- oder postoperativem Blutdruck.
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5. Schlussfolgerungen

Ein Aneurysma bildet sich haufig nach Korrektur einer
Aortenisthmusstenose. Es ist nicht ausschliesslich mit einer
Patchplastik assoziiert. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass
ein postoperatives Aneurysma in der Aorta ascendens (Typ A)
vollig unabhangig von der angewandten Operationstechnik
entsteht. Diese Aneurysmen fanden in der Literatur bislang
kaum Berucksichtigung. Mit 32 % reprasentieren sie jedoch
einen bedeutenden Anteil aller postoperativer Aneurysmen. Sie
stellen infolge der fast regelhaft auftretenden hamodynamisch
relevanten Aorteninsuffizienz, der Haufigkeit von
Aortendissektion und Ruptur der Aorta eine lebensbedrohliche
Komplikation dar. Diese Aneurysmen sind selbst nach
operativer Resektion mit einer hohen Morbiditdt verbunden.
Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe und einem Alter
Uber 13,5 Jahre zum Zeitpunkt der Aortenisthmus-
stenosenoperation sind besonders pradisponiert fir die
Ausbildung solcher Typ A Aneurysmen. Aus diesen Grinden
erscheinen regelmassige Nachsorgeuntersuchungen mit
bildgebender Diagnostik notwendig, um eine Operation der
Aortenwurzel vor Auftreten letaler Komplikationen zu erwagen.

Das lokale Aneurysma entsteht in dem voroperierten Bereich
der Aorta. Ihm kann durch Verzicht auf die Patchplastik und
Durchfuhrung der Operation in einem Alter von weniger als 13,5
Jahren vorgebeugt werden. Die Ursachen dieses Aneurysmas
sind vielseitiger Natur und eine regelmassige Darstellung der
thorakalen Aorta mit Computertomographie oder
Kernspintomographie sollte bei jedem Patienten nach Korrektur

einer Aortenisthmusstenose durchgefihrt werden.
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6. Zusammenfassung

Ziel der Untersuchung: Identifizierung von Pradiktoren einer
Aneurysmabildung nach  chirurgischer  Korrektur einer
Aortenisthmusstenose.

Hintergrund: 9 % aller Patienten entwickeln nach chirurgischer
Korrektur einer Aortenisthmusstenose ein Aortenaneurysma mit
einer Letalitat von 36% bei fehlender Therapie. Die Pradiktoren
der postoperativen Aneurysmabildung sind nicht bekannt.
Methoden: Von 25 Aortenaneurysmen, die 152 + 78 Monate
nach initialer Aortenisthmusstenosenkorrektur operiert wurden,
waren 8 in der Aorta ascendens lokalisiert (Typ A) und 17 im
Bereich der vorhergegangenen Korrektur (lokaler Typ).
Siebenundvierzig Patienten ohne Progression der
Aortendiameter 189 + 71 Monate nach Korrektur einer
Aortenisthmusstenose dienten der statistischen Datenanalyse
zur Identifizierung von Pradiktoren einer postoperativen
Aneurysmabildung.

Ergebnisse: fortgeschrittenes Alter zum Zeitpunkt der
Aortenisthmusstenosenoperation (p= 0,004) und das
Durchfuhren der Patchplastik (p < 0.0005) waren unabhangige
Pradiktoren der Bildung eines Aneurysmas vom lokalen Typ.
Das Typ A Aneurysma war univariat mit einer bikuspiden
Aortenklappe (p= 0,02), einem fortgeschrittenen Alter zum
Zeitpunkt der Aortenisthmusstenosenoperation (p = 0,044) und
einem erhdhten praoperativen systolischen Spitzengradienten
von 74 + 21 mm Hg assoziiert (p = 0,041). Andererseits zeigte
sich in der multivariaten Analyse nur die bikuspide Aortenklappe

(p
Aneurysmas. In der ROC Kurven-Analyse fand sich, dass 72%

0,015) als unabhangiger Risikofaktor eines Typ A

aller Patienten mit einem postoperativen Aneurysma mit einem
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Alter von 13,5 Jahre oder spater operiert wurden, wogegen
69% aller Patienten ohne postoperatives Aneurysma zu einem
friheren Alter operiert wurden.

Schlussfolgerungen: Das Durchflihren einer Patchplastik und
eine spate Korrektur einer Aortenisthmusstenose kénnen flr die
Bildung eines lokalen Aneurysmas pradisponieren. Patienten
mit einer bikuspiden Aortenklappe haben ein erhdhtes Risiko
zur Bildung eines Aneurysmas in der Aorta ascendens, vor
allem nach einer spaten Korrektur der Aortenisthmusstenose

mit hohen praoperativen Druckgradienten.
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