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1. Einleitung

1.1. Intention und Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Wirksamkeit der Stentimplantation zur Behandlung der
Aortenisthmusstenose (ISTA) im Erwachsenenalter anhand eigener Follow-up Daten
von 48 Patienten wissenschaftlich zu Uberprifen und mit aktuellen Studien auf diesem
Gebiet zu vergleichen. Das Krankheitshild der ISTA wird in seinen verschiedenen
Formen und mit seinen spezifischen klinischen Symptomen und Komplikationen
dargestellt. Zun&chst werden die verschiedenen operativen Korrekturverfahren zur
Behandlung der ISTA als etablierte Methoden kurz vorgestellt und kritisch Uberprift.
Anschlieend werden interventionelle Verfahren in Form der Ballondilatation und
Stentimplantation beschrieben. Die geschichtliche Entwicklung interventioneller
Methoden zur Behandlung der ISTA soll dabei ebenso Gegenstand dieser Arbeit sein,
wie die kritische Auseinandersetzung mit den Ergebnissen und Nebenwirkungen dieser
relativ.  jungen Therapieform. Die Ergebnisse der etablierten operativen
Korrekturverfahren werden mit denen interventioneller Methoden verglichen. Der
Schwerpunkt wird in der Vorstellung der interventionellen Stentimplantation bei ISTA
liegen. Dabei wird es vorrangig um die Frage der Wirksamkeit, mdgliche
Nebenwirkungen und Indikationen zur Anwendung gehen, um klare Aussagen dartber

treffen zu kénnen, fir welche Patienten die Methode geeignet ist.



2. Die Aortenisthmusstenose (ISTA)

2.1. Definition und Pathophysiologie

Die Aortenisthmusstenose (ISTA), auch Coarctation genannt, gehort zur Gruppe der
angeborenen Herzfehler. Anatomisch betrachtet, liegt der Erkrankung eine Verengung
der Aorta am Ubergang des Bogens in die Aorta descendens zugrunde, bei normal
angelegtem, linkslaufigem Aortenbogen also typischerweise zwischen dem Abgang der
A. subclavia sinistra und des ersten Interkostalarterienpaares. Diese Verengung fihrt zu
einem Druckgradienten in der Aorta, welcher sowohl von der Reduktion des
Durchmessers als auch von der Lange der Stenose abhéngt[l]. Da der Duktus
Arteriosus wahrend der Fetalzeit weit gedffnet ist und sich die Stenose teilweise erst
post partum ausbildet, hat die Stenose bis zur Geburt meist keine hd&modynamischen
Auswirkungen. Die ersten Symptome treten je nach Ausmald der Stenose zu
unterschiedlichen Zeitpunkten und in unterschiedlicher Intensitat auf. Heutzutage wird
zwischen der komplexen Form, welche i.d.R. frih nach der Geburt symptomatisch wird,
haufig mit weiteren Herzanomalien assoziiert ist und schnelle therapeutische
Malnahmen erfordert, und der isolierten Form der Aortenisthmusstenose
unterschieden, die mitunter bis ins Erwachsenenalter unerkannt bleibt, da sie als

einziges Merkmal einen arteriellen Hypertonus zeigen kann [2-4] (siehe Kap. 2.2.2.).

Verschiedene Mechanismen sind beschrieben worden, um die Entstehung einer ISTA
zu erklaren. Machii und Becker untersuchten 1997 bei 19 Patienten die postnatale
Entwicklung der Aorta anhand von Durchmessern einzelner Segmente, sowie zellularer
Adaptationsvorgénge. Sie konnten zeigen, dass das Wachstum der Aorta thoracica die
Folge von spezifischen Umbauvorgéangen ist, welche sich in verdnderten Kollagen- und
Elastin-Verteilungen innerhalb der Gefaliwand widerspiegeln und als Reaktion auf
veranderte hamodynamische Bedingungen zu verstehen sind[5]. Bei den
Untersuchungen fiel auf, dass die Isthmusregion unmittelbar nach der Geburt
verhaltnisméaRig kleiner ausgebildet ist, als andere Aortensegmente. Diese
Besonderheit wird von Machii und Becker auf das pranatale Stromungsvolumen in den
einzelnen Abschnitten zuriickgefuhrt. Wahrend die Aorta ascendens auch pranatal
schon Blut aus dem linken Ventrikel fuihrt, um das Gehirn zu versorgen, wird der
Blutfluss Uber die Isthmusregion durch den offenen Duktus Arteriosus grof3tenteils
umgangen und resultiert in einer relativen Hypoplasie des Isthmussegmentes. Als
Reaktion auf die veranderten hAmodynamischen Bedingungen nach der Geburt, kommt

7



es normalerweise zu Anpassungsvorgangen in dieser Region. Gelingt dies nicht, zeigt
sich das klinische Bild der Aortenisthmusstenose. Diese wird gegenwartig, neben dem
Vorhandensein eines hypoplastisch angelegten Aortenbogens, vor allem durch das
Vorkommen von versprengtem Duktusgewebe erklart, welches zirkular um den
Aortenisthmus angeordnet ist[6]. Dieses Duktusgewebe reagiert ahnlich wie die
Muskelzellen des Duktus arteriosus Botalli auf das postnatale Absinken der
Prostaglandinkonzentration: es kontrahiert und zieht sich zusammen. Je nach
Verbreitung dieses Gewebes kommt es so zu einer mehr oder weniger stark

ausgepragten Stenose des Aortenisthmus|7].

2.2. Klinische Merkmale und Diagnosestellung

Die Folge einer Stenose im Bereich des Aortenisthmus ist eine verminderte
Durchblutung der distal der Stenose liegenden Organe, sowie eine gesteigerte
Druckbelastung des linken Ventrikels und der oberen Kdorperhélfte um trotz Stenose
eine ausreichende Perfusion der unteren Korperhélfte zu erreichen. Der linke Ventrikel
muss gegen eine erhohte Nachlast auswerfen. Unbehandelt fuhrt die Isthmusstenose
bei 87 Prozent der Patienten bis zum 40. Lebensjahr zum Tode[8]. Griinde hierfir sind
stromaufwaérts der Stenose entstehende Aortenrupturen (21%), intrakranielle Blutungen
(12%) sowie die Ausbildung einer globalen Herzinsuffizienz (26%)[9-11].
Kardinalsymptome einer ISTA sind Blutdruckunterschiede zwischen oberer und unterer
Extremitat, sowie abgeschwachte Femoralis- und Ful3pulse. Der Nachweis erfolgt bei
Verdacht Uber die Darstellung der Enge selbst mittels Echokardiographie oder
Magnetresonanztomographie. Unter allen kongenitalen Herzfehlern tritt die
Aortenisthmusstenose mit einer Haufigkeit von 6-10% auf. Jungen sind bis zu 2 mal
haufiger betroffen als Madchen. Die haufigsten Begleitanomalien sind bikuspide
Aortenklappen (30-50%), sowie Ventrikelseptumdefekte (6-13%)[12].

2.2.1. Arterielle Hypertonie als Folge der ISTA

Fur die Entstehung des arteriellen Hypertonus werden verschiedene Faktoren diskutiert.

Dazu zahlen wu.a. eine (Fehl-)adaptation der Barorezeptoren, endotheliale

Dysfunktionen sowie eine gesteigerte Renin-Angiotensin-Aktivitat. Alle diese Faktoren

kénnen bei Fehlregulation, alleine oder auch gemeinsam zu einem Hypertonus fuhren,

der auch nach einer Korrektur persistieren kann. Die systemischen Korrelate hierflr

kbnnen gesteigerte Konzentrationen des Renins und seiner Metabolite sein, wahrend
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sich die lokale Dysfunktion durch verminderte endotheliale Stickstoffmonoxid-Bildung
bemerkbar machen kann[3, 13]. Studien haben zudem gezeigt, dass sich die erhdhte
Wandsteifigkeit der Aorta nach einer Korrektur in vielen Féallen nicht veranderte[14, 15].
Die Folgen einer langerfristigen ISTA-bedingten Hypertonie sind hingegen klar
beschrieben. Insbesondere im Bereich der Koronararterien konnen sich bereits in der 1.
Lebensdekade schwerwiegende arteriosklerotische Verédnderungen der GefalRwande
ausbilden[16-18]. Als Folge der GefalRRveranderungen, kénnen sich Aneurysmen der
Aorta, der Interkostalarterien, sowie der intrakraniellen Arterien ausbilden[19, 20]. Mit
dem Alter nimmt die Zahl dieser Aneurysmen und damit das Risiko cerebrovaskularer
Komplikationen Uberproportional zu [21, 22]. Einzelne Studien legen die Vermutung
nahe, dass die Ausbildung von Aneurysmen Uberdurchschnittlich haufig mit einer
bikuspiden Aortenklappe assoziiert ist[23, 24]. Liberthson et al. zeigten in ihrer Studie,
dass die Persistenz der Hypertonie mit dem Alter zum Zeitpunkt der Korrektur korreliert.
So hatten lediglich 6% der Patienten die bis zum 5. Lebensjahr korrigiert wurden einen
persistierenden Hypertonus, wahrend dies bei 50-61% der Patienten der Fall war, die
zum Zeitpunkt der Korrektur zwischen 20 und 40 Jahren alt waren[18, 25]. Auf dem
Hintergrund dieser Risken ist eine mdglichst frihzeitige Entdeckung und Behandlung
einer ISTA entscheidend fur die Prognose der Patienten[26].

2.2.2. Einteilung nach Komplexitat der ISTA

Die Einteilung erfolgte friiher anhand der raumlichen Beziehung zum Duktus Arteriosus
Botalli. Es wurde die praduktale bzw. infantile von der postduktalen bzw. adulten Form
unterschieden. Diese Einteilung ist heutzutage verlassen. Vielmehr fihrten Rudolph et
al. 1972 die Bezeichnung der juxtaduktalen Aortenisthmusstenose ein, welche durch
versprengtes Duktusgewebe entsteht und je nach Ausprdgung friher oder spater
symptomatisch wird[27]. Somit ist die rdumliche Zuordnung in Bezug zum Duktus
Arteriosus Botalli zwar durchaus zulassig, beschreibt jedoch nur unzureichend das
Zustandekommen der Stenose, die sich haufig nicht allein durch einen hypoplastisch
angelegten Aortenbogen begriinden lasst und zudem nur gering mit dem zeitlichen
Auftreten von Symptomen korreliert. Vorteilhafter ist es daher von einer ,komplexen*

und einer ,isolierten” Form zu sprechen.

2.2.3. Komplexe Aortenisthmusstenose
Bei der komplexen Form kommt es frihzeitig zu Symptomen aufgrund einer

signifikanten Lumeneinengung des Aortenisthmus. Diese wird durch einen
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hypoplastischen Aortenbogen und durch versprengtes Ductusgewebe hervorgerufen,
das sich post partum kontrahiert. Direkt nach der Geburt ist der Duktus Arteriosus
Botalli offen , sodass Blut aus dem Herzen unter Umgehung der Stenose in die Aorta
descendens flieRen kann. Ist der LungengefaRwiderstand noch hoch und der Rechts-
Links-Shunt Uber den Duktus grol3, kann das Neugeborene durch eine
Differentialzyanose  auffallen. Diese zeichnet sich durch eine normale
Sauerstoffsattigung der oberen Extremitdten und des Kopfes aus, bei gleichzeitig
bestehender Zyanose der unteren Korperhélfte. In dieser Situation bleibt der rechte
Ventrikel druckbelastet und wird zusatzlich volumenbelastet. Schliel3t sich der Duktus
spontan bzw. kontrahiert sich das versprengte Duktusgewebe, kommt es zu einer
Druckbelastung des linken Ventrikels. Da dieser Prozess innerhalb der ersten
Lebenswochen stattfindet, bleibt dem Neugeborenen i.d.R. keine Zeit,
Umgehungskreislaufe auszubilden. Die fehlende Kollateralisation, d.h. das fehlende
Vorhandensein von Umgehungskreislaufen kann dann zur Mangelversorgung von
Nieren, Leber und Darm, sowie zur kardialen Dekompensation fihren. Man spricht von
der ,kritischen Aortenisthmusstenose des Neugeborenen®. Sie erfordert schnelle
therapeutische Malinahmen. Nur ca. 20% der Patienten mit komplexer ISTA haben
einen praisthmisch normal weiten Aortenbogen. Noch seltener ist die ISTA Folge einer
isolierten tubularen Hypoplasie ohne zirkumskripte Stenose [28]. Verschiedene Studien
legen nahe, dass die Haufigkeit einer tubularen Hypoplasie mit einem verminderten
Durchfluss durch die aszendierende Aorta assoziiert ist, welcher durch Obstruktionen
im linksventrikularen Ausflusstrakt oder einen VSD verursacht sein kann[27, 29].
Zuséatzliche Relevanz erhalt diese Theorie durch Studien, die zeigten, dass
Obstruktionen des rechtsventrikularen Ausflusstraktes, mit vermehrtem Aortenflow,
selten bis kaum mit Aortenisthmusstenosen gemeinsam auftreten[30, 31]. Anfang der
achtziger Jahre wurde die palliative Behandlung von Sauglingen mit komplexer ISTA
durch die Einfuhrung der Prostaglandin-Therapie maf3geblich verbessert. Coceani et al.
konnten bereits 1973 zeigen, dass die Gabe von Prostaglandin E1 den Duktus offen
halt. Leoni et al. zeigten schlieBlich 1984, dass die praoperative Gabe von
Prostaglandinen die perioperative Mortalitat bei der kritischen Aortensthmusstenose
signifikant reduziert[32, 33] Dies lasst sich insbesondere dadurch erkléaren, dass die
nicht-korrigierte Stenose durch ein Offenhalten des Duktus zumindest teilweise
umgangen werden kann und das Herz weniger Arbeit aufbringen muss, um eine

Perfusion der distal der Stenose liegenden Organe zu gewahrleisten.
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2.2.4. Isolierte (juxtaduktale) Aortenisthmusstenose

Auch bei der isolierten Form reicht versprengtes Duktusgewebe bis in den
Aortenisthmus hinein. Die durch Kontraktion dieses Gewebes hervorgerufene Stenose
ist jedoch weniger stark ausgepragt als bei der komplexen Form, und die Ausbildung
von Kollateralkreislaufen Uber die A. subclavia sowie die Intercostalarterien ist
mdoglich[34]. Sind sie ausgepragt, konnen sie die ISTA zumindest teilweise
kompensieren, sodass die isolierte Form lange Zeit asymptomatisch bleiben kann.
Radiologisch koénnen Druckusuren an den Rippen Hinweise geben, die ersten
Symptome manifestieren sich aber in Form eines Hypertonus der oberen Kdperhalfte,
sowie einer konsekutiven Hypertrophie des linken Ventrikels. Die Hypertonie der oberen
Kdrperhalfte ist ausgepréagt und fihrt bei 80-94% der Patienten bis zum 18. Lebensjahr
zu Blutdruckwerten Uber der 90. Perzentile der altersentsprechenden Normwerte. Sie
kann zu Schwindel, Kopfschmerzen und Nasenbluten fihren[35-37]. Die
Langzeitprognose dieser Patienten wird durch das Risiko der zerebralen Blutung, der
Ausbildung von Aneurysmen, der Gefahr einer Aortenruptur sowie eines

Linksherzversagens bestimmt.
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2.3. Chirurgische Korrekturverfahren

Knapp 40 Jahre lang, waren chirurgische Korrekturverfahren der einzige kurative
Ansatz in der Behandlung von Aortenisthmusstenosen. Allen Operationsverfahren ist
gemeinsam, dass sie die Isthmussregion im Regelfall Uber eine linksseitige,
posterolaterale Thorakotomie freilegen. Die Unterschiede liegen in der jeweiligen
Technik, die Stenose zu beseitigen. Bis heute konnte man sich auf keinen chirurgischen
Goldstandard verstandigen, was zum Teil an den morphologischen Unterschieden und
dem unterschiedlichen Alter zum Zeitpunkt der Operation begriindet liegt, sodass fast

alle im folgenden beschriebenen Verfahren heute noch zum Einsatz kommen[38].

2.3.1. End-zu-End-Anastomose

Die erste erfolgreiche Korrektur einer Isthmusstenose erfolgte 1945 in Stockholm durch
Crafoord und Nylin. Sie resezierten das stenotische Segment und fiihrten anschlieRend
eine direkte End-zu-End-Anastomose durch. Diese Technik erreichte zwar einen
Blutdruckausgleich zwischen oberer und unterer Extremitdt und kam mehrfach zur
Anwendung, ging jedoch zunéchst mit einer hohen Rezidivrate einher[39-41]. Sie stellt
dennoch nach wie vor insbesondere bei Sauglingen die Methode der Wahl dar,
nachdem man erkannte, dass die Rezidivrate reduziert werden kann, indem

versprengtes Duktusgewebe im Isthmusbereich sorgfaltig reseziert wird[6, 42].

2.3.2. Interposition einer Gefal3prothese

Die erste Alternative zu diesem Verfahren wurde 1949 von Gross durchgefihrt, welcher
erstmalig das resezierte Segment durch ein Protheseninterponat aus Dacron ersetzte.
Diese Technik wird im Erwachsenenalter bis heute insbesondere bei tubuldren

Stenosen angewendet[43].

2.3.3. Plastische Erweiterung mit Flicken

Aufgrund der hohen Rezidivrate unter Anwendung der End-zu-End-Anastomose
gewann ein anderes, von Vosschulte beschriebenes Verfahren an Bedeutung, welches
die Isthmusstenose mit Hilfe einer Erweiterungsplastik aus Kunststoffgewebe (Dacron)
korrigierte. Hierbei wird ein ellipsenformiger Patch in das stenotische Segment
eingenaht und dieses dadurch erweitert. Die Rate der Recoarctationen liel3 sich durch
die indirekte Patcherweiterungsplastik nach Vosschulte auf 5 bis 12 Prozent
senken[44]. Das Verfahren findet bis heute Anwendung. Allerdings kann es im

Langzeitverlauf im Patchbereich zur Ausbildung von Aneurysmen kommen. Je nach
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Studie wird die Inzidenz mit 12 bis 30 Prozent angegeben [45-48], so dass die

Patcherweiterung heute vermieden wird.

2.3.4. Subclavian flap aortoplasty

1966 entwickelte Waldhausen zusammen mit seinen Mitarbeitern eine
Operationsmethode, welche weitestgehend ohne koérperfremdes Material durchfihrbar
war. Bei dieser Technik wird die linke A. subclavia peripher durchtrennt und tber das
verengte Aortensegment nach kaudal geklappt. Im Gegensatz zur End-zu-End-
Anastomose konnte die Restenose-Rate mit dieser Technik gesenkt werden. Das
Verfahren nach Waldhausen ist heute weitestgehend verlassen worden, da die
durchtrennte A. subclavia eine Schwachung des linken Armes und ein subclavian steal
Ph&nomen nach sich ziehen kann [49].

2.3.5. Postoperative Komplikationen

In 37-100% der Falle kommt es postoperativ zu einer paradoxen arteriellen Hypertonie
mit einer Dauer von mehreren Tagen und einem erhodhten Risiko flr Rupturen,
Dissektionen, Mesenterialinfarkten,  sowie einer Nahtinsuffizienz. Die paradoxe
Hypertonie kann mit Medikamenten gut eingestellt werden und ist i.d.R. reversibel[50,
51]. Das Risiko einer Re-Stenose wird mit 5-25% angegeben[52, 53]. Die Mdglichkeit
einer Re-Operation ist mit erhdhten Risiken verbunden[54, 55]. So steigt das Risiko von
Aortendissektionen und Aortenaneurysmen bei Re-Operationen an[56, 57]. Eine
Paraplegie, die als Folge der Ischdmie des Rickenmarkes bei Aortenabklemmung

droht, kommt heutzutage praktisch nicht mehr vor.

2.4. Alternative Therapiemoglichkeiten heute

Lange Zeit war die operative Korrektur der einzige kurative Ansatz zur Behandlung
einer ISTA. Mit Beginn der 1980er Jahre gewann jedoch die interventionelle Kardiologie
zur Behandlung angeborener GefalRstenosen zunehmend an Bedeutung. Zunachst
wurden interventionelle Méglichkeiten in Form der Ballonangioplastie erprobt. Diese
ebneten den Weg zum Einsatz von Stents in der Behandlung angeborener Herzfehler.
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3. Interventionelle Therapie der ISTA

3.1. Entwicklung der Technologie

3.1.1. Der Weg bis zum heutigen Stent

Die erste diagnostische Herzkatheteruntersuchung wurde 1929 von For3mann
durchgefiihrt. Diese war mit heutigen Standards zwar nicht vergleichbar, ebnete jedoch
den theoretischen Weg fir von Dotter, welcher die Technik ab 1964 weiterentwickelte
und die Basis schuf fur die bis heute anhaltende Weiterentwicklung interventioneller
Techniken[58]. Von Dotter griff die Idee von Carrel auf, welcher 1912 erstmals im
Tierversuch erprobt hatte, Gefal3stitzen in arterielle Blutgefal3e einzusetzen und dieses
Prinzip als praktikabel beschrieb. Im Gegensatz zu Carrel verwendete von Dotter
jedoch keine Glas-, sondern Plastikrohrchen[58, 59]. Die Verwendung durchgangiger
Strukturen, sogenannte Vollstents, war allerdings assoziiert mit haufigen Thrombosen
und Dislokationen, sodass von Dotter sich auf die Entwicklung von Metallstrukturen
konzentrierte, welche nicht durchgangig verschlossen waren. Das Wort ,Stent”
etablierte sich, nachdem von Dotter die Implantation einer ,offenen coil-Konstruktion*
publizierte, welche er unter Fluoroskopie durchgefihrt hatte[60]. Von Dotter konnte
zeigen, dass die Verwendung von Nickeltitanium und medizinischem Edelstahl ein
sofortiges Anheften von Fibroblasten und dariber die Ausbildung einer stabilen

Oberflache bewirkte.

Den nachsten Meilenstein erbrachten Maass et al. 1984 durch die Entwicklung selbst-
expandierbarer Stents[61]. Die ersten Versuche waren vielversprechend, zeigten jedoch
relativ hohe Thromboseraten. Daher konzentrierte man sich auf die Veranderung der
Geometrie und konnte die Thromboserate durch die Verwendung einer ,Doppel-Helix*
signifikant senken. In der Folge entwickelte Rousseau 1987 einen Stent mit
gitternetzartigem Aufbau und setzte damit den Grundstein fur die heute verwendeten
~Wallstents“[62]. 1986 erfolgte die Genehmigung zur Anwendung am Menschen,
zunachst nur bei plétzlichem Gefaldverschluss, Restenosen nach Angioplastie und
Lasionen an Koronarbypassen[63]. In Ergdnzung zur Entwicklung der selbst-
expandierenden Stents wurde die Enwticklung ballon-expandierbarer Stents von
Palmaz vorangetrieben[64]. Diese Stents Uberzeugten insbesondere durch ihre
verbesserten Eigenschaften im Einsatz bei sehr starren und verkalkten Gefafl3en, sowie

durch ihre Regulierbarkeit des Durchmessers. Durch ballon-expandierbare Stents
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entstand die Mdglichkeit, Stents durch Nachdilatation nachtraglich zu erweitern und
dadurch die GroRRenverhéltnisse des Stents an veranderte anatomische Verhéltnisse
anzupassen. Dieser Umstand ist insbesondere in der Kinderkardiologie von groR3er
Bedeutung, in der Stents haufig in Gefal3e implantiert werden missen, die sich noch im
Wachstum  befinden. Entsprechend des durch  Wachstum  erweiterten
Gefalldurchmessers, missen auch die zuvor implantierten Stents durch Nachdilatation

erweitert werden.

3.1.2. Ballondilatation als Wegbereiter zum Einsatz von Stents bei ISTA

Bevor die erste Stentimplantation zur Behandlung einer ISTA erfolgte, waren bereits
zahlreiche Ballondilatationen durchgefiihrt worden — zun&chst an post mortem
resezierten Isthmusstenosen [65]. In der Folge bemihte man sich, die morphologischen
Auswirkungen am dilatierten Gefal3 anhand von histologischen und in vitro Studien
nachzuvollziehen. Der erfolgreichen Ballondilatation liegt ein partieller Einriss der Intima
und Media zugrunde, welcher dann zu morphologischen Umbauvorgéngen fuhrt[66].
Um die klinischen Implikationen dieser Beobachtungen zu tberprifen, begannen Lock
et al. 1982 tierexperimentelle Untersuchungen[67]. Es folgten 1983 die ersten
erfolgreichen Anwendungen am Menschen[68-70]. Es zeigte sich, dass die Erfolge bei
Sauglingen weniger gut waren, als bei alteren Kindern. Daflr scheint es mehrere
Grinde zu geben. Dazu zéhlen ,GefalRkinking®, worunter man GefalRkrimmungen
versteht, welche die Intervention erschweren, sowie versprengtes Ductusgewebe, das
zunachst quasi plastisch dilatierbar ist, nach Dilatation jedoch erneut zur Kontraktion
neigt. Auffallend ist die Beobachtung, dass die Restenoserate mit dem Alter der
Patienten zum Zeitpunkt des Eingriffes korreliert. Je junger die Patienten zum Zeitpunkt
des Eingriffes, umso hoher die Restenoserate. Diese Beobachtung wiederum scheint
mit einer altersabhangigen Elastizitdt und Aktivitat des kontraktilen Duktusgewebes
assoziiert zu sein[71]. Nachdem verschiedene Studien ermutigende Ergebnisse zum
Einsatz der Ballondilatation bei alteren Kindern mit ISTA geliefert hatten, wurden gezielt
Untersuchungen zur Wirksamkeit bei Erwachsenen durchgefiihrt[72-75]. Verschiedene
altere Studien beschreiben eine Inzidenz von Aneurysmen nach Ballondilatation
zwischen 5% und 11,5%[73, 75, 76]. Dies wird u.a. auf die anfangliche Verwendung zu
grol3er Ballondurchmesser zurtickgefuhrt. Jingere Studien konnten zeigen, dass die
Re-Stenoserate und das Risiko fur die Ausbildung von Aneurysmen bei élteren Kindern
(>6 Monate) und unter Verwendung adaquater Ballondurchmesser deutlich niedriger

ist[77, 78]. Koerselman et al. beschrieben 2000 in ihrer Studie an 19 Patienten, dass die
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Ballondilatation bei erwachsenen Patienten eine sichere Alternative zur Operation sei.
Der systolische Gradient und der systolische Blutdruck konnten in allen Fallen
signifikant (p<0,0001) gesenkt werden[79]. In einer aktuellen Studie von Walhout et al.,
an 29 erwachsenen Patienten durchgefihrt und mit einem mittleren Follow-up von 8,5
Jahren, wurde bei keinem Patienten ein Aneurysma nachgewiesen. Der mittlere
Gradient konnte von 52 mmHg auf 7,2 mmHg gesenkt werden. Bei 67% bestand
klinisch kein arterieller Hypertonus mehr[77]. Fawzy et al. zeigten in ihrer 2008
veroffentlichten Studie, dass die Komplikationsrate mit der Weiterentwicklung der
Technologie die letzten Jahre deutlich gesunken ist. Sie analysierten die Daten von 58
Patienten mit einem Follow-up von bis zu 22 Jahren. Bei 50% der Patienten hatte sich
der Blutdruck ohne Medikamente normalisiert[78]. Zudem konnte gezeigt werden, dass
die nach operativer Korrektur haufig auftretende paradoxe arterielle Hypertonie, durch
Ballondilatation kaum hervorgerufen und das operative Risiko der spinalen Schadigung
vermieden wird[80, 81]. Einzelne Studien zeigten, dass Interventionen MRT-gestutzt

und ohne Réntgendurchleuchtung durchfihrbar sind[82].

3.2. Stentimplantation als kausale Therapie der IST A bei Erwachsenen

Als vorrangige Probleme der alleinigen Ballondilatation wurden einerseits die
Notwendigkeit haufiger Re-Interventionen infolge von Gefaf3-Recoil angesehen,
worunter das Zurickfedern der Gefal3e in ihre pra-interventionelle Ausgangslage
verstanden wird[71]. Auf der anderen Seite bot die Ballondilatation Patienten mit
Begleitkomplikationen wie Aortendissektionen oder Aneurysmen keine adaquate
Behandlungsalternative zur operativen Korrektur. Daher wuchs das Interesse an einem

Werkzeug, das diese Schwierigkeiten kausal 16sen kdnnen sollte[71, 83]

In den letzten zwei Jahrzehnten ist die Verwendung von Stents ein elementarer
Bestandteil in der Behandlung angeborener Herzfehler geworden[84-88]. Mit der
Entwicklung ballon-expandierbarer Stents entstand ein Werkzeug, das fur besonders
groBe und starre Gefale konzipiert worden war. Sie waren speziell fir Patienten
entwickelt worden, bei denen die Ballondilatation aufgrund von Gefaf3-Recoil versagte
und wirkten zudem Uber einen anderen Mechanismus als die Ballondilatation[89]. Es
konnte gezeigt werden, dass der geristartige Aufbau der Stents das Wachstum des
Endothels induziert, die GefalBwand stabilisiert und dartber das Thomboserisiko

reduziert[90]. Die erste Stentimplantation in eine ISTA wurde von O’Laughlin 1991 bei
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einem erwachsenen Patienten durchgefuhrt. Der Gradient konnte von 50 mmHg auf 25
mmHg gesenkt werden [86]. Daraufhin begannen tierexperimentelle Studien an
Schweinen[91]. Beekman et al. zeigten in einer Studie an sechs Hunden, dass die
Implantation eines Stents in die Isthmusstenose den Gradient in allen Fallen signifikant
(p<0,04) senken konnte[92]. Dennoch gab es bis Ende der 1990er Jahre nur wenige
Publikationen zu dem Thema. Uberwiegend finden sich in diesem Zeitraum
Beschreibungen von einzelnen Fallen. Diethrich et al. berichteten 1995 von zwei
Patienten mit ISTA, die jeweils erfolgreich mit einem Stent versorgt wurden. Die Follow-
up Daten 6 und 12 Monate spéater zeigten eine anhaltende klinische Verbesserung[93].
Ein Jahr spater veroffentlichten Bulbul et al. eine Studie an 6 Patienten mit ISTA und
dokumentierten eine signifikante (p<0,005) Zunahme des Gefalldurchmessers nach
Stentimplantation[94]. Eine verbesserte Auflosung der Stenose gegenuber der
Ballondilatation wurde 1996 von Harrison et al. beschrieben. Der Gradient konnte von
durchschnittlich 46 mmHg auf 3 mmHg gesenkt werden[95]. Diese Ergebnisse wurden
durch eine 2000 von Alcibar et al. vertffentlichte Studie an 14 Patienten unterstitzt, die
alle durch Stentimplantation erfolgreich behandelt werden konnten. Der
Gefalldurchmesser konnte ebenso signifikant (p<0,0001) gesenkt werden, wie der
Gradient von durchschnittlich 43 mmHg auf 2 mmHg (p<0,0001). Nach einem Follow-up
von 19 Monaten zeigte sich bei allen Patienten eine anhaltende klinische
Verbesserung[96]. Um die erzielten Ergebnisse weiter zu verbessern, konzentrierte
man sich auf die Entwicklung neuer Stents zur Anwendung speziell bei angeborenen
Gefalistenosen. Bis dahin waren fast ausschliel3lich ballon-expandierbare Stens vom
Typ Palmaz® zum Einsatz gekommen. Cheatham et al. veroffentlichten 2001 eine
Studie, in der erstmals die neu entwickelten NUMED® CP-Stents zum Einsatz
kamen[97]. Die ersten umfangreichen Ergebnisse zur Wirksamkeit der CP-Stents bei
ISTA wurden 2005 von Ewert et al. an 36 Patienten beschrieben. Die Implantation war
bei allen Patienten erfolgreich und es traten keine akuten Komplikationen auf[98]. Die
Vorteile gegenuber alteren Devices, scheinen demnach insbesondere in dem grof3en
Potential zur spateren Nachdilatation zu liegen[99, 100]. So kann, falls notwendig, in
mehreren Etappen eine gezielte Dehnung des Gefal3es erfolgen, ohne dass sich der
Stent signifikant verkirzt. Dies ist sowohl bei der Anwendung im Erwachsenen-, als
auch im Kindesalter von grofR3er Relevanz. Dartber hinaus stehen heute gecoverte, d.h.
mit PTFE (Teflon) beschichtete Stents zur Verfiigung, die einerseits bei einem erhdhten
Risiko fur Gefal3rupturen oder bereits bestehenden Aneurysmen zusatzlichen Schutz
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bieten und andererseits bei hochgradigen und langstreckigen Stenosen sowie bei
alteren Patienten zum Einsatz kommen[84, 100-103]. Der erfolgreiche Einsatz von
selbst-expandierenden, Nitinol-beschichteten Stents zur Behandlung von Patienten mit
ISTA wurde vereinzelt berichtet[104]. GroRRer angelegte Studien liegen hierzu jedoch

nicht vor.

3.3. Technische Voraussetzungen

Die Interventionen werden in Herzkatheterlaboren durchgefiihrt, welche idealerweise
Uber eine biplane Durchleuchtung verfiigen. Wahrend der gesamten Intervention
werden die Vitalparameter kontrolliert. Auf Wunsch kdnnen die Patienten bei lokaler
Betdubung der Punktionsstelle zun&chst wach bleiben und gegebenenfalls erst im
Verlauf sediert werden. Fir die Stentimplantation werden die Patienten sediert, sie
mussen jedoch nicht beatmet oder intubiert werden. Die Risiken einer Intubation und
Vollnarkose werden also vermieden. Daher ist auch eine Verlegung auf die
Intensivstation nach der Intervention nicht notwendig. Fur den Notfall steht ein
chirurgisches Team im Hintergrund bereit. Nach der Intervention sind die Patienten
zeitnah, d.h. in der Regel noch im Katheterlabor, wieder bei Bewusstsein. Fiur die
Intervention selbst stehen spezielle Einfuhrschleusen, Drahte, Katheter, Ballons und
Stents zur Verfiugung. Vor der eigentlichen Intervention steht eine diagnostische
Katheterisierung, die eine invasive Beurteilung der Anatomie und Physiologie
ermdglicht und der genauen Interventionsplanung direkt im Anschluss dient. Nach
Beendigung der Intervention stehen verschiedene Verschluss-Systeme zur Sofort-
Hamostase an der Punktionsstelle der Arteria femoralis zur Verfigung. Da man bei der
Stentimplantation im Aortenisthmus relativ grof3e Stents und Ballonkatheter verwendet,
bendtigt man entsprechende Hamostasesysteme, die auch noch bei Einfuhrschleusen
bis 14 French (ca. 5mm Aul3endurchmesser) anwendbar sind. Dies gelingt zur Zeit nur
mit Nahtverschlusssystemen. Dabei werden perkutan Uber ein spezielles Nadelsystem
auf der Arterienwand Einzelknopfndhte gesetzt, die mit einer speziellen Knotentechnik
und einem Knotenschieber von perkutan festgezogen werden kénnen. Indem man die
Naht bereits vor Einfihrung der grof3en Implantationsschleusen in die Arterienwand
vorplatziert, ist ein korrekter Sitz der Naht gewahrleistet. Bei Systemen, die mit Pfropfen
oder Ankern arbeiten, ist dieses Vorgehen bei entsprechend grof3en Schleusen nicht
maoglich[105-107].
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4. Methode

4.1. Patienten und Einschlusskriterien

Es wurden retrospektiv alle erwachsenen Patienten ermittelt, die im Zeitraum vom
Januar 1999 bis Februar 2009 im Deutschen Herzzentrum Berlin aufgrund einer
Aortenisthmusstenose mit einem Stent versorgt worden sind. Die Patientendaten
wurden gewonnen und ausgewertet anhand von Krankenakten, Telefonanrufen und
Recherchen beim Hausarzt, sowie den ambulant behandelnden Kardiologen.
Insgesamt konnten 48 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen werden. Das
durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt des Eingriffes lag bei 35,8 Jahren,
das Minimum betrug 18,0 Jahre, das Maximum 67,0 Jahre. Unter den Patienten waren
31 Manner und 17 Frauen. Von den 48 Patienten waren vor der Intervention bereits 18
an der Isthmusstenose operiert und 2 dilatiert worden, 1 Patient war sowohl operiert als
auch mit einem Stent im Aortenisthmus versorgt worden, 7 Patienten hatten eine
bikuspide Aortenklappe, jeweils 6 Patienten hatten ein Aortenaneurysma bzw. eine
Aortenklappeninsuffizienz und jeweils 3 Patienten hatten eine koronare Herzkrankheit,
eine Aortenklappenstenose, Vorhoffimmern, einen Vorhofseptumdefekt oder einen
sekundaren pulmonalen Hypertonus (s. Abb.1).

4.2. Untersuchungsparameter

Das Krankheitshild der Aortenisthmusstenose geht im Erwachsenenalter mit
charakteristischen morphologischen  Veranderungen einher, welche als
Anpassungsvorgange an die besonderen anatomischen Verhaltnisse zu verstehen sind.
Entsprechend der  spezifischen Symptome der ISTA  wurden die
Untersuchungsparameter ausgewahilt. Dazu zéhlen insbesondere die
Blutdruckunterschiede zwischen oberen und unteren Extremitdten, sowie die invasiv
messbaren Druckgradienten. In der Mehrzahl der Falle wurden auch die indirekt
dopplerechokardiographisch ermittelbaren Druckgradienten gemessen, in dieser
Untersuchung jedoch nicht als Vergleichswert berlicksichtigt, da die
dopplerechokardiographische Gradientenbestimmung sehr ungenau und zum Teil
irrefuhrend ist. Dies liegt einerseits an der Schwéache der Echokardiographie, beim
Erwachsenen die Isthmusstenose genau zu erfassen, und andererseits daran, dass der

dopplerechokardiographisch bestimmte Gradient sehr von der Morphologie der Enge
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abhangt[108]. Als ebenso entscheidend ist der Umstand zu bericksichtigen, dass der
Stent im Isthmus aufgrund seiner Stentstreben Artefakte und Turbulenzen im

Dopplersignal erzeugt, die einen Restgradienten vortauschen.

Des Weiteren wurde die Ejektionsfraktion als Malf? fur die Herzfunktion ermittelt, sowie
die NYHA-Stadien als Mal3 fur die subjektive korperliche Belastbarkeit der Patienten.
Da es aufgrund des Druckgradienten reaktiv haufig zu einer Linksherzhypertrophie
kommt, wurden die Ventrikelseptumdicke und die posteriore Wanddicke des linken
Ventrikels diastolisch bestimmt. Um das Patientenkollektiv néher zu beschreiben
wurden aul3erdem der Nachbeobachtungszeitraum, die wichtigsten Komorbiditaten und
Diagnosen berucksichtigt, sowie die Medikation im Zeitverlauf dargestellt. Um die
individuellen Beschwerden der Patienten nach der Intervention beurteilen zu kdnnen,
wurden 32 Patienten reprasentativ zu ihren postinterventionellen Beschwerden befragt.
Hierbei wurde besonders nach Beschwerden an der Punktionsstelle, nach
orthostatischen Dysfunktionen und depressiven Verstimmungen gefragt.

4.3. Nachbeobachtungszeitraum

Die Nachbeobachtung schliel3t den Zeitraum Januar 1999 bis Februar 2009 ein. Der
Nachbeobachtungszeitraum betragt im Mittel 44 Monate (3,7 Jahre), der kirzeste 5
Monate und der langste 10,3 Jahre. Bei 17 von 48 Patienten (35%) lag die Intervention

langer als 5 Jahre zuriick, bei 12 Patienten (25%) langer als zwei Jahre.

4.4. Datenerhebung

Die prainterventionellen Daten wurden allesamt in klinischen Voruntersuchungen am
Deutschen Herzzentrum Berlin erhoben. Diese schliel3en die klinische Anamnese, die
echokardiographische Untersuchung, bildgebende Verfahren (Rontgen-Thorax, CT,

MRT), sowie diagnostische Herzkatheteruntersuchungen mit ein.

Die Daten zum Follow-up stammen einerseits aus Kontrolluntersuchungen, die
postinterventionell am Deutschen Herzzentrum Berlin durchgefihrt wurden und
andererseits von ambulant betreuenden Kardiologen. Die reprasentative Befragung
wurde mundlich bzw. fernmindlich in direktem personlichen Kontakt mit den Patienten

durchgefuhrt.
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4.5. Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten und ihre grafische Darstellung erfolgte mit Hilfe der Statistik-
und Grafikprogramme Excel (Microsoft® Excel Version 2000, Microsoft Corporation)
und StatView (StatView for Windows Version 5.0.1, SAS Institute Inc®). Alle Daten sind
als Mittelwert mit ihrer jeweiligen Standardabweichung (+/- SD) angegeben. Zur
statistischen Auswertung wurde der gepaarte t-Test mit einem Konfidenzintervall von
95% angewendet. Als statistisch signifikant wurde das Signifikanzniveau p<0,01

definiert.
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5. Aktuelle Langzeitergebnisse nach Stentimplantati on

5.1. Daten vor der Intervention

Die Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Intervention in den NYHA Stadien 1 bis
3, im Mittel bei 1,6 (+/- 0,8). Bei 44 Patienten bestand vor der Intervention ein Arterieller
Hypertonus (Abb. 1). Von den 4 Patienten, die keinen Hypertonus aufwiesen, lagen 3
mit systolischen Werten zwischen 134-139 mmHg knapp unter der als hyperton
definierten Grenze von 140 mmHg. Zwei dieser Patienten waren vor der Intervention
bereits an der ISTA operiert, ein Patient war dilatiert worden. Alle 4 Patienten zeigten
einen invasiv messbaren systolischen Gradienten >20 mmHg. 29 Patienten erhielten
vor der Intervention eine antihypertensive Medikation, 7 Patienten eine antikoagulative,

4 Patienten ein Statin, 3 Patienten L-Thyroxin und 2 Patienten ein Antiarrhythmikum.

Der invasiv gemessene mittlere systolische Gradient tUber der ISTA lag zwischen 10
mmHg und 100 mmHg, im Mittel bei 43 mmHg (+/- 20,3 mmHg). Die systolischen
Blutdruckwerte am Arm lagen zwischen 127 mmHg und 192 mmHg, im Mittel bei 158
mmHg (+/- 16,4 mmHg). An den Beinen lagen die systolischen Dricke vor der
Intervention zwischen 94 mmHg und 182 mmHg, im Mittel bei 129 mmHg (+/- 23,8
mmHg). Die Ejektionsfraktion lag vor der Intervention zwischen 43% und 85%, im Mittel
bei 68% (+/- 10,2%). Die interventrikulare Septumdicke (IVSd) und die Dicke der
posterioren Wand des linken Ventrikels (PWd) lagen zwischen 5mm und 20mm bzw.
5mm und 18mm, im Mittel bei 13mm (+/- 3,8mm) bzw. 11mm (+/- 2,6mm). Die Daten

sind in der Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Relevante Parameter der Patienten mit ISTA vor der Intervention

Mittelwert Spannbreite +/- SD
Gradient 43 mmHg 10-100 mmHg 20 mmHg
Syst. RR Arm 158 mmHg 127-192 mmHg 16 mmHg
Syst. RR Bein 129 mmHg 94-182 mmHg 23 mmHg
NYHA 1,6 3 0,8
EF 68% 43-85% 10%
Pwd 11mm 5-18mm 2,6mm
IVSd 13mm 5-20mm 3,8mm

Syst.: systolisch, RR: Blutdruck, EF: Ejektionsfraktion, PWd: posteriore Wanddicke

diastolisch, IVSd: interventrikulare Septumdicke diastolisch, SD: Standardabweichung

[n]
50 4

Diagnosen

® Art. Hypertonus
= Zn.OP
= AK bikuspide
B Aortenaneurysma
B AKI
B KHK
AKS
VHF
VSD

sek. PHT

Abbildung 1. Nebendiagnosen der Patienten mit ISTA vor der Intervention: 44
Patienten (92%) hatten vor der Intervention einen Hypertonus, 18 Patienten (38%)
waren an der ISTA voroperiert, 7 Patienten (15%) hatten eine bikuspide Aortenklappe
und 6 Patienten (12,5%) ein Aortenaneurysma.

Art: arteriell, Z.n.: Zustand nach, AK: Aortenklappe, AKI: Aortenklappeninsuffizienz, KHK:
koronare Herzkrankheit, AKS: Aortenklappenstenose, VHF: Vorhofflimmern, VSD: Ventrikel-
septumdefekt, sek. PHT: sekundér pulmonale Hypertonie
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5.2. Implantierte Stents

Insgesamt wurden 52 Stents in 48 Patienten implantiert. Bis zur Einfihrung der CP-
Stents gab es kaum Alternativen zum Palmaz-Stent, sodass dieser am Anfang haufig (5
Stents), zuletzt aufgrund der Verfugbarkeit des CP-Stents jedoch kaum noch eingesetzt
wurde. Bei unkomplizierten Fallen kamen Uberwiegend ungecoverte CP-Stents zum
Einsatz (28 Stents). Bei Patienten mit grof3eren Risiken aufgrund von Aneurysmen,
erhohter Dissektionsgefahr, bei einem Alter jenseits des 40.Lebensjahres oder bei stark
ausgepragten Stenosen kamen hingegen zumeist gecoverte CP-Stents zum Einsatz (16
Stents). Speziell angefertigte Stents kamen vereinzelt bei Patienten zum Einsatz, die
ein Uberdurchschnittlich grof3es Aneurysma im Isthmusbereich aufwiesen (extra lange
CP-Stents oder Stentgrafts).

Stentgraft LD-Max Stent
4% 2%

Abbildung 2: Implantierte Stents: In mehr als der Halfte der Falle kamen ungecoverte
CP-Stents zum Einsatz, bei einem Drittel der Patienten gecoverte CP-Stents. Stents.
Der Palmaz-Stent 4014 kam insbesondere in den ersten Jahren des
Beobachtungszeitraums zum Einsatz und wurde spater durch die CP-Stents verdrangt.
Bei den Stengrafts handelte es sich um MalRanfertigungen gemaf der individuellen
Anatomie des Patienten.
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Abbildung 3: Angiographie einer nativen Aortenisthmusstenose einer 19-jahrigen
Patientin (links). Der Druckgradient betrug vor Intervention 55 mmHg. Es zeigt sich
eine Therapie mit einem 39mm langen gecoverten CP-Stent, der auf einen
Durchmesser von 18mm gedehnt wurde (rechts). Es verblieb kein Restgradient.
(Beide Angiographien im lateralen Strahlengang, 90° LAO).

5.3. Follow-up

5.3.1. Gradient Uber ISTA

Der Gradient Uber der Isthmusstenose ist einer der wesentlichen Parameter zur
Bestimmung des Therapieerfolges. Ziel ist es, die Perfusionsverhdaltnisse distal der
Stenose zu verbessern und damit den Hypertonus proximal der Stenose kausal zu
behandeln. Dadurch wird nicht nur das Herz entlastet, sondern auch die
Umbauvorgange an den Gefal3en reduziert. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass
die Implantation eines Stents in den Aortenisthmus bei allen Patienten zu einer
signifikanten Reduktion des Gradienten gefuhrt hat. Der Gradient wurde von
durchschnittich 43mmHg (+/- 20mmHg) vor der Intervention auf durchschnittlich
4mmHg (+/- 5,5mmHg) nach der Intervention gesenkt. Die Reduktion des
Druckgradienten war hoch signifikant (p<0,0001). In allen Féllen konnte der Gradient
gesenkt werden. In keinem Fall lag der Gradient tber der als interventionsbedurftig
definierten Grenze von 20mmHg (Abb. 4).
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Abbildung 4: Systolischer Gradient vor und nach Intervention: Vor Intervention
bestand bei 47 von 48 Patienten (98%) ein Gradient = 20 mmHg. Nach Intervention
hatten 29 Patienten (60%) keinen Rest-Gradienten, bei keinem der restlichen 19
Patienten (40%) lag der Gradient Uber 20 mmHg. Grin und fett dargestellt ist die
durchschnittliche Trendlinie.

5.3.2. Systolische Blutdriicke vor der Intervention und im Follow-up

Die Absenkung des Druckgradienten tber der ISTA hat primar das Ziel, die Perfusion
der unteren Extremitaten zu verbessern, sowie die hypertonen Druckverhéltnisse
kranial und proximal der Stenose auszugleichen. Um diesen Umstand zu Uberprtfen,
wurden die Blutdriicke an Armen und Beinen vor der Intervention verglichen mit den
Werten am Ende des Follow-up (Abb. 5). Einen systolischen Blutdruck Gber 140mmHg
haben wir gemall den Empfehlungen der Deutschen Hochdruckliga als arterielle
Hypertonie definiert [109]. Danach hatten vor der Intervention 44 Patienten einen
klinisch manifesten Hypertonus, wahrend es am Ende des Follow-up nur 8 Patienten
waren (Abb. 6). Dies entspricht einer Reduktion von 82%. Die systolischen Blutdriicke
an den Armen lagen vor der Intervention zwischen 127 mmHg und 192 mmHg, im Mittel
bei 158 mmHg (+/- 16 mmHg). Am Ende des follow-up lagen sie zwischen 100 mmHg
und 178 mmHg, im Mittel bei 131 mmHg (+/- 17 mmHg). Das entspricht einer

durchschnittichen Reduktion von 28 mmHg. Die Reduktion der systolischen
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Blutdruckwerte an den Armen war hoch signifikant (p<0,0001). An den Beinen lagen die
systolischen Driicke vor der Intervention zwischen 94 mmHg und 182 mmHg, im Mittel
bei 129 mmHg (+/- 24 mmHg). Am Ende des follow-up lagen sie zwischen 100 mmHg
und 168 mmHg, im Mittel bei 135 mmHg (+/- 16 mmHg). Das entspricht einem
durchschnittlichen Anstieg von 6 mmHg. Diese Veranderung war nach Anwendung des
gepaarten t-Tests nicht signifikant (p= 0,1669). Vergleicht man hingegen die
systolischen Druckwerte zwischen oberer und unterer Extremitat, zeigt sich, dass hier
vor der Intervention ein signifikanter Unterschied bestanden hat (p<0,0001). Dieser
Unterschied war demgegentber am Ende des Follow-up nicht mehr signifikant
(p=0,8097).

mmHg

190

P<0,000.

170 1

150

)
| //////A

110 1 B
P<0,0001

90 - ‘ ‘ ‘ ‘
Arm vorher Arm f-up Bein vorher Bein f-up

Abbildung 5: Systolische Blutdriicke an Armen und Beinen vor der Intervention
und am Ende des Nachbeobachtungszeitraumes: Vor der Intervention bestand ein
signifikanter Unterschied zwischen den Driicken an Armen und Beinen, dieser war
am Ende des Follow-up nicht mehr signifikant. Der brachiocephale Hochdruck,
gemessen am Arm, war am Ende des Follow-up signifikant niedriger als vor der
Intervention. Die Dricke an den Beinen sind leicht, jedoch nicht signifikant
gestiegen. f-up: Follow-up
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Abbildung 6: Patienten mit hypertonen Blutdruckwerten (>140 mmHg) vor der
Intervention und am Ende des Follow-up: Vor der Intervention wurden bei 92% der
Patienten hypertone Blutdruckwerte gemessen, am Ende des Follw-up lediglich bei
17%.

5.3.3. Funktion und Hypertrophie des linken Ventrikels im Zeitverlauf

Die Ejektionsfraktion, als Mal3 fur die Funktion des linken Ventrikels, lag vor der
Intervention zwischen 43% und 85%, im Mittel bei 68% (+/- 10%). Nach der
Implantation des Stents lag sie zwischen 35% und 84 %, im Mittel bei 67% (+/- 11%).
Diese Veranderung war nicht signifikant (p= 0,3409).

Die Wanddicken als Mafd fur die Hypertrophie des linken Ventrikels, lagen fur die
posteriore Wand vor der Intervention zwischen 5mm und 18mm, im Mittel bei 11mm (+/
2,6mm) (Abb. 7). Nach der Intervention lagen sie zwischen 7mm und 17mm, im Mittel
bei 10,7mm (+/- 1,9mm). Diese Reduktion war nicht signifikant (p= 0,7064). Die Werte
des interventrikularen Septums lagen vor der Intervention zwischen 5mm und 20mm, im
Mittel bei 12,7mm (+/- 3,8mm). Nach der Intervention lagen sie zwischen 6mm und
16mm, im Mittel bei 11,5mm (+/- 2,2mm) (Abb. 7). Diese Reduktion war nicht signifikant
(p=0,1680).
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Abbildung 7: Entwicklung der linksventrikularen Parameter nach Intervention:
Sowohl die Ventrikelseptumdicke als auch die Dicke der Hinterwand des linken
Ventrikels haben moderat abgenommen. Diese Veranderungen waren nicht
signifikant. Die Ejektionsfraktion ist nahezu konstant geblieben.

IVSd: Vetrikelseptumdicke diastolisch, PWd: posteriore Wanddicke diastolisch, f-up: Follow-
up, EF: Ejektionsfraktion

5.3.4. NYHA-Stadien vor der Intervention und im Follow-up

Vor der Intervention lag das NYHA-Stadium der Patienten im Mittel bei 1,63 (+/- 0,8),
am Ende des Follow-up lag es im Mittel bei 1,37 (+/- 0,6). Diese Veranderung war nicht
signifikant (p= 0,268).

5.3.5. Medikamenteneinnahme vor der Intervention und im Follow-up

Neben den klinisch messbaren Verdnderungen, spielt die Frage nach der Menge der

eingenommenen Medikamente eine wichtige Rolle.

Antihypertensiva

Im Vergleich zeigt sich, dass vor der Intervention 29 Patienten (60%) und am Ende des
follow-up 27 Patienten (57%) Antihypertensiva einnahmen (Abb.8). Von den anfanglich
29 Patienten mit antihypertensiver Medikation, nahmen am Ende des Follow-up noch
22 Patienten Antihypertensiva, 7 Patienten (15%) konnten die Medikamente absetzen.
Gleichzeitig wurde im Zuge der Intervention der Hypertonus von 5 Patienten mit
Antihypertensiva eingestellt, die trotz Therapiebedurftigkeit bis dahin nicht
medikamentts eingestellt waren. Somit ist die absolute Zahl der Patienten mit
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antihypertensiver Medikation zwar nur um zwei gesunken (4%), aber dennoch hat sich
die Zahl der Hypertoniker von prainterventionell 44 (92%) auf postinterventionell 8
(17%) verringert. Dartber hinaus wurde die Menge bzw. die Dosis der Antihypertensiva
untersucht: Im Vergleich zur Situation vor der Intervention zeigt sich im Follow-up, dass
die Dosis der Antihypertensiva bei 18 von 27 Patienten gesenkt (13) oder ganz
abgesetzt (5) werden konnte (Abb.9). Dies entspricht einer Reduktion der
antihypertensiven Dosis bei 66% der Patienten. Bei einem Patienten (4%) lag die Dosis
im Follow-up Uber der Dosis vor der Intervention. Bei acht Patienten (30%) blieb die

Dosis unverandert.

Sonstige Medikamente

Wahrend die Zahl der Patienten, die GUberhaupt keine Medikamente einnahmen von 18
pra-interventionell zu 16 post-interventionell relativ konstant geblieben ist, fallt auf, dass
die Anzahl an Patienten mit antikoagulativer Medikation von 6 pra-interventionell auf 21
post-interventionell angestiegen ist und sich damit mehr als verdreifacht hat. Des
Weiteren hat sich die Zahl der Patienten, die ein Statin einnehmen, von anfangs 4

Patienten auf 7 Patienten im Follow-up nahezu verdoppelt.
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Abbildung 8: Vergleich des Blutdruckverhaltens mit und ohne Medikamente vor der
Intervention und am Ende des Follow-up: Vor der Intervention hatten nur 8% der
Patienten normotone Werte, obwohl 60% mit antihypertensiven Medikamenten
behandelt wurden. Am Ende des Follow-up hatten 84% normotone Werte, von
denen nur die Halfte Medikamente einnahm. Der Anteil an Patienten mit Hypertonus
trotz Medikation sank von 56% auf 14%.

Medis: antihypertensive Medikamente
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Abbildung 9: Entwicklung der antihypertensiven Medikation nach Intervention:
Insgesamt konnten 66% der Patienten, die vor der Intervention antihypertensive
Medikamente einnahmen, diese im Laufe des Follow-up reduzieren. 18% der
Patienten konnten die Medikamente vollstandig absetzen. Bei 30% blieb die Dosis
unverandert und nur bei 4% musste die Dosis erhoht werden.

5.3.6. Postinterventionelle Beschwerden

Um die subjektiven Beschwerden der Patienten nach dem interventionellen Eingriff zu
evaluieren, wurden 32 Patienten reprasentativ zu ihren Beschwerden befragt. Dabei
wurde nach Beschwerden an der Punktionsstelle, nach orthostatischen Dysregulationen
und nach Stimmungsveranderungen gefragt (Abb.10). Befragt nach Beschwerden an
der Punktionsstelle, gaben 4 Patienten voribergehende Beschwerden an, die nach
wenigen Tagen verschwanden. 1 Patient musste aufgrund eines Aneurysma spurium
behandelt werden. Die ubrigen 27 hatten keinerlei Beschwerden. Orthostatische
Dysfunktionen stellten 7 Patienten vorubergehend nach der Intervention fest und 4
Patienten dauerhaft. Diese &aul3erten sich in kurzzeitigem Schwindel nach Aufrichten
aus liegender oder sitzender Position. 21 Patienten hatten keinerlei Beschwerden. Funf
Patienten berichteten von einer starkeren Verunsicherung aufgrund des Eingriffes am
Herzen, welche sich jedoch nicht einschrankend, sondern vielmehr sensibilisierend auf
ihr Leben ausgewirkt hatte. Drei Patienten berichteten von einer depressiven
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Verstimmung mit medikamentdser Behandlung. 24 Patienten hatten Kkeinerlei
Beschwerden.

[n]

30 1 Enein

® vorubergehend 27

25 4 24 ® therapiebeduirftig

21

1. Depressive Episode 2.orthostat. Dysfunktion 3.Beschw. an Punktionsstelle

Abbildung 10: Subjektive postinterventionelle Beschwerden bei 32 befragten
Patienten: Drei (9%) Patienten wurden wegen depressiver Verstimmungen
vorubergehend medikamentds behandelt. 4 Patienten (12,5%) berichteten von anhal-
tender orthostatischer Dysfunktion, ohne sich im Alltag eingeschrankt zu fuhlen. Eine

Patientin (3%) musste aufgrund eines Aneurysma spuriums an der Punktionsstelle
nachbehandelt werden.
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6. Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Stentimplantation zur
Therapie der Aortenisthmusstenose im Erwachsenenalter zu einer dauerhaften
Beseitigung der Stenose fuhrt und mit geringen Komplikationsrisiken verbunden ist. Der
systolische Gradient als auch der systolische Blutdruck an den oberen Extremitéaten
werden durch die Stentimplantation signifikant reduziert. Der linke Ventrikel wird
entlastet, der Bedarf an Medikamenten deutlich reduziert und die korperliche
Belastbarkeit verbessert. Die Ergebnisse werden im Einzelnen wie folgt bewertet:

Systolischer Gradient

Die signifikante Reduktion des Gradienten ist die direkte Folge der Erweiterung des
stenosierten Gefallabschnittes durch die Stentimplantation. In allen Fallen konnte der
Gradient signifikant auf ein Niveau gesenkt werden, der ein operatives Vorgehen
entbehrlich machte. In 16 Fallen wurde die Intervention zweizeitig durchgefihrt. Der
Stent wurde hierbei in einer ersten Intervention zwar platziert, jedoch nicht vollstandig
aufgedehnt, sondern gerade soweit in die Enge und die umliegenden Gefal3abschnitte
eingepasst, dass die Stenose nur mafig vorgedehnt wurde. In einer zweiten
Intervention ca. 6 Monate spéater erfolgte dann eine kontrollierte Nachdilatation der
Stenttaille mit zumeist kompletter Gradientenbeseitigung (Abb. 4). Dadurch soll bei
besonders gefahrdeten Patienten das Risiko flr Rupturen oder Aneurysmenbildungen

verringert und eine bessere Anpassung an die Kreislaufumstellung ermdglicht werden.

Systolischer Blutdruck

Vor der Intervention bestand als Ausdruck der Isthmusstenose ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den systolischen Driicken an der oberen und der
unteren Extremitat. Nach der Intervention war dieser Unterschied demgegentber nicht
mehr signifikant. Zusétzlich kam es zur signifikanten Reduktion der systolischen
Blutdriicke der oberen Extremitat. Beides ist direkte Folge der Beseitigung der Stenose.
Die hierdurch reduzierte Nachlast ermoglicht eine adaquate Perfusion der Organe bei
einem niedrigeren Blutdruck. Von anfanglich 44 Patienten zeigten im Follow-up noch 8
Patienten Druckwerte Uber 140 mmHg. Dabei nahmen 4 dieser 8 Patienten keine oder
nur unzureichende antihypertensive Medikamente ein und konnten bei adaquater

Medikation mdglicherweise normoton sein. Vor dem Hintergrund, dass vor der
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Intervention die gleiche Anzahl von Patienten insgesamt hohere Dosen
antihypertensiver Medikamente einnahm als im Follow-up und dennoch Blutdruckwerte
weit auRerhalb des Normbereiches aufwies, ist die Normalisierung der Blutdriicke direkt
auf die Intervention zuriickzufiihren und unterstreicht eindrucksvoll die Wirksamkeit der
Stenttherapie. Interessanterweise konnte auch gezeigt werden, dass die Arterielle
Hypertonie entgegen der verbreiteten Annahme, sie sei bei alteren Patienten mit
Aortenisthmusstenose  aufgrund  von chronischen Fehlregulationen und
GefalRveranderungen irreversibel[17, 18, 21, 25], bei der Mehrzahl der Patienten
vollstandig oder teilweise reversibel war. Weiterhin muss die Pravalenz der essentiellen
Hypertonie unabhéngig von einer bestehenden ISTA bericksichtigt und als mdglicher
Grund fur einen persistierenden Hypertonus nach der Stentimplantation in Betracht
gezogen werden. Die Pravalenz der essentiellen Arteriellen Hypertonie in der
Normalbevolkerung liegt in Europa je nach Studienlage und bezogen auf die
Altersgruppe der vorliegenden Arbeit zwischen 20% und 44%[110-112]. Auf die Daten
der vorliegenden Arbeit bezogen bedeutet dies, dass bei 10-20 Patienten unabhangig
von bzw. zusatzlich zur Hypertonie durch die ISTA eine essentielle Arterielle Hypertonie
bestanden haben kann, die durch eine Beseitigung der Stenose alleine natirlich nicht
beseitigt werden kann, aber medikamentds wesentlich besser therapierbar ist. Inwieweit
die Genese des Hypertonus — essentiell vs. stenosebedingt - klinisch unterscheidbar ist,
muss in weiteren Studien untersucht werden, um den Einfluss der Stentimplantation auf

den Hypertonus nicht-essentieller Genese néher zu charakterisieren.

Linksventrikuldre Funktion und Hypertrophie

Die Ejektionsfraktion hat sich in der gesamten Gruppe nicht signifikant verandert und
lag vor der Intervention als auch im Follow-up im Normbereich (>60%). Bei acht
Patienten war sie allerdings vor Intervention reduziert. Vier von ihnen zeigten auch nach
Stentimplantation keine Erholung der Ventrikelfunktion. Bei ihnen lagen bedeutende

Komorbiditaten vor:

in einem Fall handelte es sich um einen Patienten, der zusatzlich zu seiner ISTA unter
einem grof3en Ventrikelseptumdefekt mit konsekutiver Eisenmenger-Reaktion litt. In
einem anderen Fall handelte es sich um einen Patienten mit Zustand nach OP,
Mitralklappenersatz und Herzschrittmacher, sowie deutlich herabgesetzter kérperlicher

Belastbarkeit. Im dritten Fall um einen Patienten mit Zustand nach PTCA,
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Aortenklappenersatz, Vorhofflimmern, Adipositas und KHK und im vierten Fall um einen
Patienten mit zweifacher Voroperation und Aneurysma im OP-Gebiet. Bei allen 4

Patienten waren somit bereits Eingriffe erfolgt, in 3 Fallen in Form einer Operation.

Unter den 4 Patienten, die bei denen sich die Ventrikelfunktion hingegen bis in den
Normbereich erholte, waren sowohl junge als auch altere Patienten (23, 33, 37 und 52
Jahre alt). Zwei dieser Patienten zeigten nach der Intervention eine Normalisierung
ihres zuvor stark ausgepragten Hypertonus und erreichten altersentsprechende Werte
bei der Spiroergometrie. Alle vier stuften ihre kdrperliche Belastbarkeit mit NYHA | ein
und verbesserten sich damit in einem Fall sogar von NYHA I1ll auf NYHA |. Die
interventionell erzielte Nachlastsenkung fiihrte also zur Erholung der eingeschrénkten
Herzfunktion, was die Indikation zur Stenosebeseitigung auch im Erwachsenenalter
unterstreicht. Dartber hinaus darf umgekehrt angenommen werden, dass bei den
Patienten mit normaler EF die Gradientenreduktion eine protektive MalRnahme zur
Erhaltung der LV-Funktion darstellt. Diese These wird dadurch unterstitzt, dass auch
die linksventrikulare Hinterwanddicke sowie die Dicke des interventrikularen Septums,
als Mal3 fur die linksventrikulare Hypertrophie, abgenommen haben. Diese Abnahme
war zwar nicht signifikant, lasst sich jedoch am ehesten durch die verhaltnismalig
kleinen Veranderungen bei relativ groRer Streuung der Messwerte und daflr relativ
kleiner Patientenzahl erklaren. Dennoch zeigt sich eine Tendenz, welche die
entlastende Wirkung der Stentimplantation unterstreicht. Dass die Patienten, gemessen
an den NYHA-Stadien, im Follow-up korperlich insgesamt besser belastbar waren als
vor der Intervention, unterstitzt diese Schlussfolgerung. Verglichen mit anderen
Untersuchungen auf diesem Gebiet, bei denen in der Mehrzahl kein positiver Effekt auf
den linken Ventrikel festgestellt werden konnte[113-115], sind die vorliegenden
Ergebnisse ermutigend und werden auch durch einzelne Studien anderer Untersucher
gestutzt[116, 117]. Dies konnte daran liegen, dass die gemessenen Verdnderungen
verhaltnisméaRig klein sind und aufgrund der fehlenden statistischen Signifikanz bisher
nicht  berlcksichtigt  wurden. Zudem ist eine gewisse Lénge des
Nachbeobachtungszeitraums notwendig, um die Verdnderung der Parameter tberhaupt
messen zu kdnnen. Dabei scheint die Normalisierung des systolischen Blutdruckes
mindestens ebenso wichtig zu sein, wie die Beseitigung des Gradienten. Die
Beseitigung des Gradienten ist zwar Voraussetzungen fir eine adaquate Einstellung
des Blutdruckes, doch sind beide Faktoren entscheidend dafir, ob eine

Nachlastsenkung resultiert oder nicht. Diese wiederum ist ein Regulator fir die
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Herzarbeit und induziert bei erh6hten Werten eine Hypertrophie des linken Ventrikels. In
der vorliegenden Arbeit wurden die interventrikulare Septumdicke und die posteriore
Wanddicke untersucht, da sie die Auspragung der linksventrikularen Hypertrophie
deutlicher widerspiegeln, als das LV-Volumen und Verdnderungen in diesen
Parametern sensitiver messbar sind. Weitere Studien mit grof3eren Fallzahlen waren
hier winschenswert, um diesen Zusammenhang naher zu charakterisieren und

Richtwerte fur die klinische Nachkontrolle von Patienten zu beschreiben.

Medikamente

Auf den ersten Blick scheint sich der Bedarf an antihypertensiven Medikamenten vor
und nach der Intervention kaum verandert zu haben (Abb.8). Dass trotz Beseitigung der
Stenose die Halfte der Patienten im Follow-up Antihypertensiva einnahm, muss
allerdings differenziert beurteilt werden. Die Patienten haben bereits seit Jahren einen
brachiocephalen Hochdruck, der in der allgemeinen Lehrmeinung umso eher
irreversibel ist, desto spater die Stenose beseitigt wurde[1l]. Wenn man allerdings
bedenkt, dass 5 Patienten (11%) nach der Intervention ohne jegliche antihypertensive
Medikation normoton waren, obwohl der Druckgradient vor der Intervention z.T. tGber 70
mmHg lag, dann zeigt dies im Einzelfall eine erstaunlich gute Prognose. Wenn man
weiterhin bedenkt, dass die Patienten mit antihypertensiver Medikation ein relativ hohes
Durchschnittsalter von 41,4 Jahren aufweisen und die Medikation dennoch bei zwei
Dritteln der Patienten in der Dosis gesenkt oder ganz abgesetzt werden konnten, ist das
ein weiterer Ausdruck fur die Effektivitat der Stenttherapie, den Hypertonus auch im
fortgeschrittenen Alter zu beseitigen oder zumindest zu mildern. Aul3erdem unterstreicht
es die klinische Tatsache, dass eine durch ISTA bedingte Hypertonie nicht adaquat mit
Medikamenten eingestellt werden kann, bevor die Stenose nicht beseitigt ist. Bei den
Patienten mit Medikation muss man zudem, wie oben bereits erwéhnt, das Alter, den
Gradienten vor der Intervention sowie die altersspezifische Pravalenz der essentiellen
Hypertonie berlcksichtigen[110-112]. Das Durchschnittsalter der Patienten mit
Medikation liegt knapp 6 Jahre uUber dem der Gesamtgruppe. Die systolischen
Gradienten waren vor der Intervention mit durchschnittlich 47 mmHg starker ausgepragt
als in der Gesamtgruppe und beinhalten auch die sehr hohen Gradienten von 70-
100mmHg. Dies konnte eine Erklarung fur die eingeschrankte Reversibilitat des

Hypertonus bei diesen Patienten sein. In einer grold angelegten Studie zur Prévalenz
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der essentiellen Hypertonie von Wolf-Maier et al. aus dem Jahr 2003 ermittelten die
Autoren in der Altersgruppe 40-45 Jahre in Deutschland eine Pravalenz von 38%][110].
In Deutschland wurden fir die Berechnung 7124 Patienten eingeschlossen. Geht man
von gleicher Préavalenz bei den 27 Patienten mit persistierendem Hypertonus nach
Stentimplantation aus, so kénnte bei etwa 10 von ihnen (38%) ein essentieller
Hypertonus vorliegen, welcher von der Stentimplantation unbeeinflusst bliebe. Dann
blieben letztlich nur ca. 17 von 38 Patienten ohne essentiellen Hypertonus tbrig (45%),
die aufgrund ihrer ISTA trotz kausaler Behandlung einen Hypertonus behielten.
Unabhéngig von diesen Spekulationen bleibt festzuhalten, dass sich die Anzahl von
Patienten, die keine Medikamente einnahmen und dennoch normotensive
Blutdruckwerte aufwiesen von 2 vor der Intervention auf 20 am Ende des Follow-up
verzehnfacht hat. Dies ist ein eindrucksvoller Beleg fir die Wirksamkeit der
Stentimplantation auch in Bezug auf die Blutdruckregulation.

Eine deutliche Zunahme ist in der Verordnung antithrombotischer Medikamente nach
Stentimplantation zu vermerken. Dies ruhrt von der Verordnung entsprechender
Medikamente aufgrund des implantierten Stents her, obwohl es keine gesicherte
Evidenz fur eine derartige Medikation nach Stentimplantation in den Aortenisthmus im
Erwachsenenalter gibt. Ob diese Verordnung daher in allen Fallen notwendig ist, kann
zumindest in Frage gestellt werden, zumal es aufgrund der grof3en Stentdurchmesser
sowie der Verwendung gecoverter Stents sicher nicht der Verhinderung von Re-
Stenosen oder von thrombotischen Verschlissen des Stents dient, sondern allenfalls
zur Vermeidung mdoglicher thrombembolischer Komplikationen. Bericksichtigt man
jedoch, dass die Durchmesser der GefafR-Lumina im Vergleich zu Koronargefal3en
Uberdurchschnittlich gro3 und Flussgeschwindigkeit sowie Pulsatilitdit des Flusses
vergleichsweise hoher sind, ist es in vielen Fallen mdglicherweise vertretbar, auf die

antithrombotischen Medikamente aus dieser Indikation zu verzichten. [98, 100].

Komplikationen

Komplikationen traten bei zwei Patienten (5%) an der Punktionsstelle auf, bei einem
Patienten in Form eines Femoralarterienverschlusses nach Verwendung eines
Nahtsystems, bei einem anderen in Form eines Aneurysma spuriums. Beide

Komplikationen lieRen sich kausal behandeln.
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Postinterventionelle Ereignisse

Zwei Patienten (4%) starben im Verlauf des Follow-up an den Folgen von

Erkrankungen, die nicht auf die Behandlung der ISTA zuriickzufthren sind.

Ein Patient verstarb 6 Jahre nach der Stentimplantation mit 40 Jahren an einem
Myokardinfarkt. Neben einem Hypertonus bestanden bereits vor der Intervention eine
koronare 3-Gefal3-Erkrankung und eine Hyperlipidamie. Nach der Intervention zeigten
sich in der Langzeit-Blutdruckmessung normotone Werte, die linksventrikulare
Hypertrophie nahm deutlich ab, und der Gradient konnte von zuvor 70 mmHg auf O
mmHg gesenkt werden. Inwieweit die ISTA fur die Koronarsklerose verantwortlich war,
lasst sich nicht eindeutig bestimmen. In jedem Fall ist davon auszugehen, dass die
Progression der Arteriosklerose durch die Hyperlipidamie begtinstigt wurde. Auch nach
der Intervention litt der Patient bei normotonen Blutdruckwerten an Angina pectoris.
Kurz vor seinem Tod erhielt er Koronarstents. Theoretisch wéare denkbar, dass die
Beseitigung der ISTA uber die konsekutive Nachlastsenkung die Minderversorgung des
Myokards begunstigt hat. Andererseits trat der Infarkt erst sechs Jahre nach der
Stentimplantation auf, zu einem Zeitpunkt also, zu dem die linksventrikulare
Hypertrophie aufgrund der Isthmusstenose langst riicklaufig war, so dass man ebenso
gut postulieren kann, dass der Patient ohne Behandlung der ISTA mdglicherweise

bereits viel friiher einen entsprechenden Infarkt erlitten hatte.

Der zweite Patient verstarb 5 Jahre nach der Intervention an den Folgen der

Eisenmenger-Reaktion bei unkorrigiertem grof3en VSD.

Postinterventionelle Beschwerden

Die Befragung nach den Beschwerden an der Punktionsstelle zeigte, dass
Komplikationen verhéltnismaRig selten auftreten und dann gut behandelbar sind. 4
Patienten (12,5%) fuhlten sich 7-14 Tage in ihrer Beweglichkeit eingeschrankt,
mussten jedoch nicht behandelt werden. Bei der Alternativtherapie, der Operation,
waren fast alle Patienten in diesem Zeitraum noch stationar, und es kann spekuliert
werden, dass die Beschwerden durch die laterale Thorakotomie bei praktisch allen
Patienten postoperativ wesentlich einschrankender fur die koérperliche Beweglichkeit
waren. Bei einer Patientin (3%) trat ein Aneurysma spurium auf, das behandelt werden
musste. Die Haufigkeit dieser Komplikation in der vorliegenden Arbeit deckt sich mit den

Ergebnissen der bisher grofdten Studie zum Thema, bei der 580 Eingriffe berlcksichtigt
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wurden und die Haufigkeit eines Aneurysma spuriums bei 2,6% lag[87]. Bei einer
Patientin (3%) kam es nach Verwendung eines Nahtverschluss-Systemes zum
Verschluss der Femoralarterie. Diese konnte durch die Implantation eines selbst-
expandierbaren Stents wieder geo6ffnet werden. Dies zeigt, dass zwar eine
Komplikationsgefahr an der Punktionsstelle besteht, dennoch ist die Inzidenz mit 6%
verhaltnisméRig gering. Die Komplikationen sind gut behandelbar und fuhren i.d.R. zu
keinen bleibenden Einschrankungen[118]. Es liegt nahe, dass die Erfahrung des Arztes
bzw. des behandelnden Zentrums eine entscheidende Rolle spielt, um Komplikationen

dieser Art zu vermeiden, frihzeitig zu erkennen und adaquat zu behandeln.

Die orthostatische Dysfunktion ist die Beschwerdesymptomatik, die von den meisten
Patienten beklagt wurde (33%). Bei 4 von 32 Patienten (12,5%) sind die Beschwerden
wenige Monate nach Intervention zwar besser geworden, jedoch bis heute anhaltend.
Grunde hierfir sind moglicherweise in ungleichen Gefal3veranderungen zwischen
oberer und unterer Extremitat zu finden. So kénnten die bachiocephalen Arterien infolge
des chronischen und z.T. erheblichen Hypertonus uUber die Zeit irreversible
degenerative Verdnderungen erfahren haben, die mit einer eingeschrankten Elastizitat
und evtl. verminderter Regulationsfahigkeit einhergehen kénnten, wahrend die Arterien
der unteren Korperhalfte aufgrund Normotension diese Veranderungen nicht aufweisen.
Ob diese Theorie alleine ausreicht, um zu erklaren, dass bei Lagewechsel die
klassischen Symptome wie Schwindel und ,schwarz vor Augen werden* auftreten, muss
in weiteren Untersuchungen uberprift werden. Relativierend sei aber gesagt, dass
diese Beschwerden zwar ernst zu nehmen, aufgrund der Kurzfristigkeit und
Erwartbarkeit jedoch kalkulierbar sind. Sie fihrten nie zu Synkopen, und es erscheint
der Hinweis wichtig, dass keiner der Patienten sich durch die Symptome im Alltag
eingeschrankt fuhlte. Inwieweit die Dysfunktion ausschlief3lich auf die Stentimplantation
zurtickzufiahren ist, missen weitere Studien zeigen. Bislang liegen abgesehen von der
vorliegenden Arbeit keine weiteren Studien vor, in denen dieser Zusammenhang

untersucht wurde.

Die Patienten wurden auch nach depressiven Verstimmungen in der Zeit nach
Intervention befragt. Funf Patienten (15,6%) fuhlten sich durch den Eingriff verunsichert.
Sie nahmen zwar keine fachliche Hilfe in Anspruch, hatten sich jedoch eine starkere
psychologische Betreuung gewinscht. Drei Patienten (9,3%) wurden mit
antidepressiven Medikamenten behandelt. Die Tatsache, dass sich unseren Daten
zufolge jeder vierte Patient durch den Eingriff nachhaltig verunsichert fuhlte und fast
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jeder zehnte deswegen fachliche Hilfe in Anspruch nahm, scheint bemerkenswert. Zwar
sind seelische Belastungen nach schweren operativen Eingriffen am Herzen
beschrieben[119, 120], andererseits sind diese Beschwerden bei Patienten nach
vergleichbar leichten Eingriffen wie beispielsweise dem interventionellem ASD-
Verschluss nicht bekannt. Moéglicherweise sind diese seelischen Stérungen auf
Adaptationsprobleme des Organismus auf die abrupt herbeigefuhrte Blutdrucksenkung
in der oberen Korperhalfte zurtckzufihren, wie sie auch als Nebenwirkungen einer
antihypertensiven Therapie bei der Behandlung der essentiellen Hypertonie beobachtet
werden kdnnen. Es ware interessant, im Einzelfall zu prifen, ob méglicherweise in einer
Ubergangsphase eine medikamentdse Stabilisierung des Blutdruckes Abhilfe schaffen

konnte.

Limitationen der Studie

Die Vorteile eines groRen Zentrums liegen in den relativ hohen Fallzahlen bei der
Behandlung  seltener  Erkrankungen wie der  Aortenisthmusstenose im
Erwachsenenalter. Die Patienten kommen allerdings aus einem grof3en Einzugsgebiet
und kdnnen nicht in jedem Fall im eigenen Haus nachuntersucht werden. Hinzu kommt,
dass die Patienten selbst z.T. sehr unregelmaRig zu Nachuntersuchungen gehen,
sodass die Kontrollintervalle von Patient zu Patient unterschiedlich lang sind.
Dementsprechend ist bei einer retrospektiven Studie das Follow-up lickenhaft.
Dennoch konnte bei fast allen erhobenen Parametern eine Quote von tber 90% erreicht
werden. Erschwerend ist zusatzlich, dass die Kohorte mit 48 Patienten relativ klein ist,

dennoch zahlt die Arbeit zu den umfangreichsten ihrer Art.

Nachbeobachtungszeitraum

Der Nachbeobachtungszeitraum lag im Mittel bei 44 Monaten. Bei 17 Patienten (35%)
war es moglich, die postinterventionelle Entwicklung Uber 5-10 Jahre nachzuverfolgen.
Bei keinem dieser Patienten traten Komplikationen auf, die im Zusammenhang mit der
Stentimplantation standen. Alle zeigten anhaltend gute Ergebnisse in Form einer
dauerhaften Beseitigung des systolischen Gradienten, sowie einer Normalisierung des
Blutdruckes. Zwei Drittel der Patienten konnten seither die Dosis blutdrucksenkender
Medikamente senken, fiinf Patienten sogar ganzlich auf antihypertensive Medikamente
verzichten, bei gleichzeitig verbesserter korperlicher Belastbarkeit. Die linksventrikulare
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Hypertrophie hat bei 61% der Patienten moderat abgenommen. Re-Interventionen
waren — abgesehen von den elektiven zweizeitigen Interventionen im Abstand von 6
Monaten — bei keinem Patienten erforderlich. Dies zeigt, dass die Ergebnisse der
Stentimplantation auch zehn Jahre nach der Intervention noch hervorragend und

dauerhaft sind.

Einordnung der eigenen Ergebnisse in die aktuellen literaturgingigen Ergebnisse

In einer grold angelegten, 2007 verdffentlichten Multicenter-Studie, wurden 588
Stentimplantationen bei ISTA analysiert und auf ihre Wirksamkeit untersucht. Bei 580
Patienten (98,6%) war die Intervention definitionsgemalf? erfolgreich und resultierte in
einer Absenkung des Gradienten unter 20 mmHg, sowie einer Erweiterung der Stenose
auf das mindestens 0,8-fache der deszendierenden Aorta. Bei 13 Patienten (2,2%)
fanden sich Aneurysmen, bei 9 Patienten (1,5%) Aortendissektionen und bei 6
Patienten (1%) cerebrovaskulare Komplikationen[87]. Diese Daten werden durch eine
aktuelle Studie von Chakrabarti et al. an 88 Patienten untersttitzt. Die follow-up Daten
wurden mit Hilfe von CT-Untersuchungen gewonnen und zeigten bei einem von 88
Patienten (1,1%) ein Aneurysma[l121]. Die Einfluisse der Stentimplantation auf die
systolischen Blutdriicke, sowie die vaskulare Dysfunktion durch die ISTA wurden 2008
von Chen et al. an 12 erwachsenen Patienten untersucht. Demnach konnte zwar der
systolische Blutdruck signifikant gesenkt werden (p<0,01), normalisierte sich jedoch
nicht vollstandig. Dies wird von den Autoren u.a. darauf zurtckgefuhrt, dass sich die
endotheliale Dysfunktion, gemessen durch NO-Stimulation, kaum veranderte[122].
Verschiedene weitere Faktoren werden fur den bei vielen Patienten persistierenden
Hypertonus diskutiert. Dazu z&ahlen eine erhdhte Steifigkeit der Aorta und des linken
Ventrikels, sowie eine verdnderte Morphologie des Aortenbogens[l]. Systematische
Untersuchungen zur Persistenz der linksventrikularen Hypertrophie liegen nicht vor.
Qureshi et al. untersuchten die Auswirkungen der Stentimplantation auf die Aortenwand
an 153 Patienten. Akute Verletzungen der Gefal3wand traten bei 2% der Patienten auf,

sind bei fachgerechter Anwendung nach Ansicht der Autoren jedoch selten[123].

Die dargestellten Studien unterstreichen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zur
Wirksamkeit der Stentimplantation bei erwachsenen Patienten mit ISTA. Im Gegensatz
zu diesen traten in der vorliegenden Arbeit keine Aortenaneurysmen oder

Aortendissektionen auf. Der Einfluss auf linksventrikulare Parameter wurde zudem
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genauer untersucht. Erstmals wurden dartiber hinaus subjektive Beschwerden der

Patienten im Langzeitverlauf untersucht.

Operative Korrektur vs. Stentimplantation

Die Daten der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Stentimplantation im
Erwachsenenalter eine effektive und sichere Methode ist, um eine
Aortenisthmusstenose langfristig zu beseitigen. Diese Schlussfolgerung wird durch
zahlreiche aktuelle Studien zum Thema unterstitzt, aus denen hervorgeht, dass die
Stentimplantation der operativen Korrektur im Erwachsenenalter aufgrund
vergleichbarer bzw. besserer Ergebnisse bei gleichzeitig deutlich geringeren
Komplikationen und Kosten vorzuziehen ist[87, 88, 121, 123-127]. Verschiedene
Untersuchungen zeigten zuletzt ein gehauftes Auftreten von Aneurysmen nach
operativer Patcherweiterung des Aortenisthmus[45, 48, 128]. Die Inzidenz liegt hierbei
mit bis zu 30% erstaunlich hoch[46]. Demgegenuber ist die Haufigkeit lokaler
Spataneurysmen nach Stentimplantation in den letzten Jahren bei z.T. gleicher
Nachbeobachtungszeit kontinuierlich gesunken[87, 121, 129] und lag mit 0-2,2%
deutlich  niedriger. Madoglicherweise liegt dies z.T. an einer kirzeren
Nachbeobachtungszeit im Vergleich zur Operation, dennoch scheint die Verwendung
geeigneter Stents mit abgerundeten Enden und Membranen (covered Stents), mitsamt
einer schonenden Implantationstechnik (ggf. zweizeitige Dilatation), hier eine
entscheidende Rolle fur die verbesserten Ergebnisse zu spielen. Folgerichtig trat im
eigenen Untersuchungskollektiv diese Komplikation trotz relativ grol3er Patientenzahl,
z.T. subatretischen Stenosen und langer Nachbeobachtung bei keinem Patienten auf.
Auch  die nach operativen Korrekturen  beschriebenen  neurologischen
Komplikationen[130] traten nach interventionellen Eingriffen nicht auf, obwohl in
unserem Kollektiv in Einzelfallen gecoverte Stents mit bis zu 8cm Lange verwendet
wurden[127]. Ebenso konnten wir die nach operativer Korrektur haufig beschriebene
paradoxe Hypertonie[131] nach Stentimplantation nicht beobachten. Die
Rekonvaleszenz der Patienten betrdgt nach operativen Eingriffen Wochen. Patienten,
bei denen eine Stentimplantation erfolgte, konnen demgegenuber nach einer Woche
wieder arbeiten[132]. Die Gefahr von Wundheilungsstérungen und damit verbundene
Beschwerden sind bei interventionellen Verfahren deutlich geringer. Re-Operationen

sind mit erheblich héheren Risiken und Komplikationen verbunden und fuhren
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gelegentlich nicht zu den erwlinschten Verbesserungen[128]. Demgegenuber sind Re-
Interventionen aufgrund von Restenosierungen in unserem Kollektiv in keinem Fall
notig gewesen. Sie wurden aber bei einem Teil der Patienten elektiv geplant
durchgefuhrt, um bei Patienten mit erhohten Risiken (Alter Gber 40, Subatresie oder
sehr festen, meist narbigen Stenosen) kontrolliert zweizeitig zu dehnen [84, 99].

Die Kosten einer Therapie mittels Stentimplantation sind dariiber hinaus deutlich
niedriger als die einer operativen Korrektur[126]. Interessant ist, dass von den 57
erwachsenen Patienten mit ISTA, die im Zeitraum von 2002 bis 2006 am Deutschen
Herzzentrum Berlin behandelt wurden, nur 10 Patienten (18%) nicht interventionell
versorgt werden konnten. Dabei handelte es sich in 9 von 10 Fallen um Re-
Coarktationen nach Operation (3x zu enges Interponat, 2x Aneurysmen mit Nahe zu
Kopf-Hals-Gefallen, 2x spitzwinklige Anastomose, 1x hypoplastischer transversaler
Bogen nach Rekonstruktion, 1x nicht dilatierbare Narbe), in einem Fall lag ein
Aneurysma 5 Jahre nach Ballondilatation vor. Kein Patient mit priméarer
Stentimplantation musste re-interventioniert werden. Diese Befunde lassen vermuten,
dass auch in Zukunft mit der primaren Stentimplantation Re-Stenosierungen keine
wesentliche Rolle mehr spielen durften. Eigene Untersuchungen an Kindern mit Stents
im Aortenisthmus haben dartber hinaus belegt, dass selbst Jahre nach Implantation die

Stents problemlos nachdilatiert werden kénnen, falls dies erforderlich werden sollte[99].
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Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit verdeutlichen die Vorteile der Stentimplantation
gegenuber operativen Korrekturverfahren bei Patienten mit Aortenisthmusstenose im
Erwachsenenalter. Die Fallzahl ist mit 48 Patienten zwar relativ klein, doch zahlt die
vorliegende Arbeit aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der im Vergleich zur
Operation noch relativ jungen Therapieform zu den gréf3ten systematisch
durchgefiihrten Untersuchungen dieser Art. Es wurden die Veranderungen zahlreicher
relevanter Parameter systematisch auf ihre Signifikanz untersucht und erstmals
individuelle postinterventionelle Beschwerden bertcksichtigt. Der
Nachbeobachtungszeitraum ist mit bis zu 10 Jahren verhaltnisméRig lang und erlaubt
zuverlassige Aussagen uber mittelfristige Therapieerfolge. Die durch die Intervention
erzielten guten Ergebnisse liegen in der Mehrzahl der Falle tber denen anderer Studien
oder stimmen mit ihnen Uberein. Der Gradient konnte in allen Fallen signifikant gesenkt
und die Stenose langfristig beseitigt werden. Bei keinem Patienten trat im Verlauf eine
Re-Stenose auf. Kein Patient entwickelte ein Aneurysma oder eine Dissektion. Bei
einem Patienten kam es zum klinisch stummen Stentbruch, der problemlos durch die
Implantation eines zweiten Stents behoben werden konnte. Komplikationen an der
Punktionsstelle waren selten, konnten gut behandelt werden und hatten keine
anhaltenden Beschwerden zur Folge. Fast alle Patienten zeigten klinisch eine

verbesserte Belastbarkeit, sowie eine Verbesserung der linksventrikularen Parameter.

Die Stentimplantation bei Patienten mit Aortenisthmusstenose im Erwachsenenalter ist
hervorragend geeignet, die Stenose und den Gradienten langfristig zu beseitigen und

die korperliche Belastbarkeit anhaltend zu verbessern.

45



7. Zusammenfassung

Die Aortenisthmusstenose (ISTA) ist eine angeborene Fehlbildung. Ihr liegt eine
Verengung der Aorta am Ubergang vom Aortenbogen in die Aorta descendens
zugrunde. Als kausale Therapien stehen operative und interventionelle
Korrekturverfahren zur Verfigung. In dieser Arbeit werden die Ergebnisse der
interventionellen  Stentimplantation  bei 48  erwachsenen  Patienten  mit
Aortenisthmusstenose vorgestellt, die im Zeitraum von 1999 bis 2009 im Deutschen
Herzzentrum Berlin behandelt wurden. Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei

35,8 Jahren. Von den 48 Patienten waren 31 mannlich und 17 weiblich.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Stentimplantation den
systolischen Gradienten Uber der ISTA ebenso signifikant senkt, wie den systolischen
Blutdruck an den oberen Extremitaten(p<0,0001). Die vor der Intervention signifikante
Differenz des systolischen Blutdruckes zwischen oberer und unterer Extremitat
(p<0,0001) war nach der Stentimplantation nur noch so gering, dass sie statistisch
insignifikant wurde (p=0,8097). Die subjektive Leistungsfahigkeit, gemessen an den
NYHA-Stadien, konnte von durchschnittlich 1,63 vor der Intervention auf 1,37 im Follow-
up verbessert werden. Bei zwei Drittel der Patienten konnte die antihypertensive
Medikation in der Dosis gesenkt oder ganz abgesetzt werden. Drei Viertel der
Patienten, die vor der Intervention deutlich hypertone Blutdruckwerte aufwiesen, hatten
im Follow-up normotone Blutdriicke. Die linksventrikulare Hypertrophie war in der
Mehrzahl der Falle nach der Intervention riicklaufig, ohne dass sich die Ejektionsfraktion

verschlechterte.

Akute Komplikationen traten bei einem Patienten (2%) in Form eines
Femoralarterienverschlusses auf. Kein Patient entwickelte ein Aneurysma oder eine
Aortendissektion. Beschwerden an der Punktionsstelle waren selten und dann gut
behandelbar. Orthostatische Dysfunktionen traten bei 4 von 32 befragten Patienten
(12,5%) anhaltend auf, depressive Verstimmungen vorubergehend bei 8 von 32
Patienten (25%).

Verglichen mit operativen Korrekturverfahren zeigt die Stentimplantation bei
Erwachsenen ein geringes Risikoprofil, eine kurze Krankenhausliegedauer (ca. zwei
Tage), abgesehen von der Punktionsstelle praktisch keine Rekonvaleszenzzeit bei
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gleichzeitig hervorragenden Ergebnissen, die Uber Jahre hinweg stabil bleiben. Re-

Interventionen waren im Untersuchungskollektiv nicht notwendig.

Die Stentimplantation bei erwachsenen Patienten mit Aortenisthmusstenose ist
hervorragend geeignet, die Stenose langfristig zu beseitigen. Aufgrund geringerer
Risiken ist die Stentimplantation bei erwachsenen Patienten der operativen Korrektur

vorzuziehen und als Therapie der Wahl zu betrachten.
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