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Einleitung

1 Einleitung

Die Aortenisthmusstenose zéhlt zu den haufigeregelaorenen Erkrankungen des Herzens.
Von besonderer Bedeutung sind insbesondere dieerfrifFormen dieser Verengung der
korpereigenen Hauptschlagader bei Kindern und jurig@vachsenen, da eine friihe und fur

den Patienten optimal ausgewahlte Behandlung gexwde Spatschaden vermeiden kann.

Heutzutage stehen den behandelnden Arzten versctdedBehandlungsmethoden zur
Verfigung. Neben der klassischen operativen Vonggheise, hat sich des Weiteren die
katheterinterventionelle Behandlung als ebenfatislgsversprechende Alternative etabliert.
Es bleibt die Aufgabe der Chirurgen und Kardiologem Patienten und dessen Angehdrigen
die fur ihn richtige Behandlung vorzuschlagen urel Entscheidungsfindung zu erleichtern.
Aktuelle Publikationen der Fachpresse befassen rsich immer mit der Fragestellung, ob

die Katheterintervention der Operation als gleictiges Instrument gegeniber zu stellen ist.

Diese Arbeit soll dem geneigten Leser einen Eikhilicdie Materie der Behandlungsweisen
der Aortenisthmusstenosen gewahren und die Bedgutler katheterinterventionellen
Verfahren in dieser Hinsicht verdeutlichen. Mit reagen, computerunterstitzten
Messmethoden ist es moglich prazise Daten vonrRatiezu erhalten, die mit letztgenannter
Methode therapiert wurden. Die Basis daflr bildémgenologische Aufnahmen des Herzens
und der Aorta Betroffener, welche wahrend Unteraagen und Interventionen angefertigt
wurden. Mit Hilfe der gemessenen Werte ist es netiglien Erfolg der Eingriffe zu beurteilen
und eventuell eine Prognose abzugeben, inwiewetaBgelte von der Wahl dieser
Therapieoption profitieren. Der verantwortliche Arbekommt hiermit nicht nur eine
Hilfestellung bei der Beurteilung von Behandlungsggien, sondern erfahrt Unterstitzung
bei der Prognoseabgabe. Einen Nutzen haben soimnitfi@ee und deren Angehérige vor und
nach einer Entscheidungsfindung bezuglich der igeht Vorgehensweise. Die folgenden
Seiten befassen sich in diesem Sinne mit der Bekurte dieses Werkzeugs der
réntgenologischen Bilddarstellung und ihrer Auswed, fundierend auf Patientendaten der
Abteilung Kinderkardiologie des Zentrums fur Kindeilkunde des Klinikums der Justus-
Liebig-Universitat Giel3en. AbschlieRend wird dewogmostische Wert dieser, mit Hilfe

modernster Messanlagen bestimmten, Ergebnisse ienalund kritisch diskutiert.



Ziel der Arbeit

2 Ziel der Arbeit

Ist es mdoglich anhand von angiographischen Aufnahmetheterinterventioneller
Behandlungen  einer  Aortenisthmusstenose und  dereruswétung  mittels
computerunterstutzter Messverfahren, Vorraussadpem den postinterventionellen Verlauf

eines Patienten zu treffen?

Lassen sich Messwerte identifizieren, anhand daeler behandelnde Arzt vor einer
Behandlungssitzung kurz- und langfristige Erfol@ai{come) einer Intervention abschéatzen

kann?

Gibt es Merkmale oder Eigenschaften eines PatiedierEinfluss auf kurz- und langfristige
Erfolge (Outcome) einer Intervention besitzen unddsdiese mit angiographischen

Messverfahren erfassbar?



Grundlagen

3 Grundlagen

3.1 Definition

Die Bezeichnund\ortenisthmudeschreibt eine physiologische Enge der Aortacdves dem
Abgang der Arteria subclavia sinistra und der denté&Einmindung des Ductus arteriosus
Botalli. Eine Aortenisthmusstenoggat. Coarctatio aortae Abk. CoA) stellt sich somit als
unphysiologische Verengung der beschriebenen Retginr{Herold 2005]

3.2 Historie

Die ersten, eine Aortenisthmusstenose beschreibeiddzeichnungen stammen aus der Zeit
um die Mitte des achtzehnten Jahrhunderts. Evangang 1933] und Mendelson
[Mendelson 1940] zogen Morgagni, J. B. als ErsteBetracht, der seine Aufmerksamkeit
auf diese spezielle Pathologie richtete. Morgagabehbereits 1760, bei der Sektion eines
Monchs, Zeugnis von einer extremen Verengung detaAio kurzem Abstand zum Herzen
abgelegt. Anders sahen dies Hamilton [Hamilton 192&1 Flexner [Flexner 1936]. Sie
betrachteten Paris [Paris 1791], den franzdsisétmatomisten und Prosektor, als den Ersten,
der 1789 und 1791 die typischen pathologischenrisigeaften einer Aortenisthmusstenose

vollstandig beschrieb.

Von 1791 an wurden stetig mehr Félle veroffentlidbies lag jedoch nicht an einer sich
erhohenden Inzidenz, sondern lasst sich durch damld geweckte Interesse der Arzte an
diesem Krankheitsbild und den sich entwickelnderizieischen Fertigkeiten erklaren. Bis

1928 konnten Hamilton und Abbott [Hamilton 1928] eilb 200 Patientenfalle

zusammentragen. Bis 1946 konnten [Reifenstein 19ifere 104 Falle des adulten Typs
hinzufligen. 1827 entdeckte Meckel [Meckel 1827] @mem verstorbenen Patienten
anastomosierende Interkostalgefalle und dadurchrsaehie Erosionen an den Rippen.
Rosler gelang es 1928 [Rosler 1928] diese Veramgeiu rontgenologisch darzustellen und
zu beschreiben. Im Jahre 1835 stellte Legrand Hredyrl835] die erste klinische Diagnose
anhand der Préasenz einer eindeutig evidenten alltdwllateralen Zirkulation am Brustkorb

seines Patienten und reduzierten arteriellen Fdmdsan. 1903 war es Bonnet

[Bonnet 1903], der die, bis heute gultige, Einteguder Stenosen in die des infantilen und
adulten Typs einfuhrte. Scheele [Scheele 18701éib870 simultane Messungen der Radial-
und Femoralpulse an Patienten mit Aortenisthmusseerurch, wodurch eine Verspatung
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Grundlagen

der Femoralpulse im Vergleich zu radial demondtvezrden konnte. Bis zum Jahre 1934
erschienen etwa zwanzig Arbeiten, welche sichraheit der Pulsdiagnostik befassten. Potain
flgte der Forschung seine Arbeit Uber den Bluthostidder oberen Korperbereiche im Jahre
1892 hinzu [Potain 1892]. Den groRten Beitrag liefe dennoch die Arzte, deren
Forschungsarbeiten ab 1938 dazu beitrugen, dasd@nOktober 1944 am Karolinska
Sjukhuset in Stockholm durch den schwedischen @eruDr. Clarence Crafoord die erste
erfolgreiche chirurgische Operation einer Aortémstisstenose bei einem kleinen Jungen
durchgefuhrt wurde. [LUscher 2006][Proceedingsefdtaff meetings. Mayo Clinic 1948]

3.3 Einteilung und Epidemiologie

Die Aortenisthmusstenose zahlt im UbergeordnetenneSizu den linksventrikularen
Ausflusstraktstorungen. Eine Verengung des Aortgehse kann von der lokalisierten Form
der Stenose in der Umgebung eines persistierenderu® arteriosus oder Ligamentum
arteriosum, Uber eine tubulére Hypoplasie einegdéen Segments des Bereiches zwischen
dem Truncus brachiocephalicus und dem Ligamenturari@sum, bis hin zur vélligen

Unterbrechung des Aortenbogens reichen.

Bei den lokalisierten Formen wird zwischen der piidlen (infantilen) und der juxta- oder
postduktalen (adulten) Form der Aortenisthmusstenliiéerenziert. Bei ersterer befindet sich
die Verengung zwischen dem Abgang der Arteria sw&lsinistra und vor dem offenen
Ductus arteriosus Botalli, Gber den in diesem Hal Versorgung der unteren Kdrperhélfte
erfolgt. Diese Form ist vor allem in der Neugeberenund Sauglingszeit klinisch relevant.
Relativ haufig liegen zusatzliche kardiale Fehlbiiden vor. Bei der zweiten, adulten Form
liegt die Verengung direkt gegenuber oder befindeth distal des, in der Regel
verschlossenen, Ductus. Diese Form wird erst zaneigpateren Zeitpunkt hamodynamisch
relevant. Gelegentlich ist auch die linke Artendbalavia in die Verengung mit einbezogen.
[Sitzmann 2002] Diese Klassifikation bericksichtigtht das Vorhandensein von Engstellen
vor dem Abgang der linken Arteria subclavia und Ageria carotis communis sinistra, wie
es bei einigen Patienten zutrifft. Einige Autoresrlangen zur definitiven Diagnosestellung
einer Aortenisthmusstenose in angiographischen 0hgEn einen signifikanten
Druckgradienten von mindestens 20 mmHg Uber eitendSe mit oder ohne proximaler,
systemischer Hypertension. Letztere reicht anderexus, sobald zeitgleich

echokardiographisch oder angiographisch eine Stegid®nnbar wird.
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Aortenisthmusstenosen zahlen mit 7 % aller angeleoreHerzerkrankungen zu den
haufigeren. Das Geschlechterverhéltnis beschreibe ewei- bis finfmal so hohe
Manifestationsrate bei mannlichen, als bei weildiclndividuen. Es existiert ein hoher Grad
an assoziierten chromosomalen Erkrankungen, wepletsweise dem Turner Syndrom oder
dem Shone Komplex. X0-Patienten mit begleitendenezidbler zeigen in bis zu 50-70 %
eine  Aortenisthmusstenose, oftmals des postduktal€pps. Begleitet werden

Aortenisthmusstenosen des Ofteren von weiterenzisgen Fehlbildungen des Herzens.
Diese komplexen Aortenisthmusstenosereten fur gewoéhnlich im Neugeborenen- und
Sauglingsalter auf, wahrend adult erkrankte Patrentklassisch mit einfachen

Aortenisthmusstenoseiagnostiziert werden. Zu den fakultativen Fehlarigen zahlen unter

anderem die bikuspide Aortenklappe, die tubuldrepdjasie des Aortenbogens, ein
persistierender Ductus arteriosus, artriale undtrikehdre Septumdefekte sowie ein
bleibender artrioventrikularer Kanal und das univiknlare Herz. Des Weiteren finden sich
verschiedene Formen der linksventrikularen, zuml Malvular bedingten, Ein- und

Ausflussstorungen und Positionsanomalien der gré@emien.

Abzugrenzen von der klassischen Variante ist digegtanntdPseudocoarctatio aortaeder
auchKinking. Zwar liegt makroskopisch eine Engstelle der Ao, yedoch lasst sich kein
pathologischer Blutdruckgradient, als Charaktéddsti der echten Aortenisthmusstenose,
nachweisen. [Braunwald 2008][Blieden 1973]

3.4 Embryologie

Zu Beginn der dritten Entwicklungswoche der Embajaait kommt es zur Ausbildung von
Vorlauferzellen des Blut- (Hamozytoblasten) und8Bsfystems (Angioblasten). Sie entstehen
verteilt im Chorion-, Dottersack- und Haftstielmeseym des Embryos, auch
Splanchnopleuramesenchym genannt. Dieses angiggdreet Gewebe entstammt dem
extraembryonalen Zoélom, einer Ho6hle (dritte HOhBgr jungen Frucht, welches das
extraembryonale Mesenchym enthalt und damit Amreste H6hle) und Zytotrophoblast

sowie den Dottersack (zweite Hohle) Uberzieht.

Im Bereich der Prachordalplatte bildet sich die zdefage aus. Sie besteht aus zwei mit
Endothel ausgekleideten Endokardschlauchen undt stiel Grundlage fir die spéatere
Herzentwicklung dar. Auch intraembryonal formiergich Gefal3abschnitte. Im Mesoderm
des Embryonalkorpers entstehen die paarig angelégieten mit jeweils einer rechten und

linken Aorta ventralis und einer rechten und linkeorta dorsalis. Bis zu Beginn der vierten
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Woche anastomosieren die verschiedenen Gefal3atisalmd generieren somit einen ersten
primitiven Dottersackkreislauf. Mit dem Fortschegitder Entwicklung wird die prachordale
kardiogene Zone in den Embryonalkorper einbezo@ea.ventralen Aorten figen sich im
proximalen Bereich zum Saccus aorticus zusammenerJdient zusammen mit dem
proximalen Teil der Aortenwurzel, dem Truncus aous, als arterielle Ausstromungsbahn
des unreifen, aber bereits funktionstichtigen, Elesz Die ersten Pulsationen des
Myocardium primitivum kann man zwischen dem 23. @4d Tag registrieren. Durch sich
ausbildende und nach kranial ausgerichtete Aorigatdstromt das Blut in die dorsalen
Aorten und von dort aus weiter in das vendse Syskenist hierbei zu beachten, dass niemals
alle Kiemenbogenarterien gleichzeitig ausdiffererizsind. Die Entwicklung verlauft von
den Bogen | (3. Entwicklungswoche) bis VI (4v%. Eistdungswoche) in kranio-kaudaler
Richtung. Wahrend sich die ersten, zweiten und aftenals nicht oder nur kurzzeitig
angelegten flinften Bogen groftenteils zurtckbildghen aus den dritten Arcus aortici die
Karotiden, aus der rechten vierten Kiemenbogenartier Anfangsteil der Arteria subclavia
dextra sowie aus dem jeweils rechten und linkemnsea Arcus, Truncus pulmonalis wie
auch Ductus arteriosus Botalli hervor. Aus derteiledinken Kiemenbogenarterie entsteht im

Verlauf der definitive Aortenbogen.

Die Anatomie der Aorta ascendens mit dem AbgangTdescus brachiocephalicus und ihre
Position zum Truncus pulmonalis im Korper des gdsanNeugeborenen ergibt sich aus der
Septierung von Conus und Truncus arteriosus duesh ioh Ausflusstrakt auswachsende
Septum aorticopulmonale unter Einbezug des SacmuEws. Der Conus arteriosus ist ein
Bereich des wachsenden Herzens, welcher proxinglldéncus zu liegen kommt und sich
aus dem Bulbus cordis entwickelt. Mittels eineshnlatks kranial torquierten Wachstums des
Septum aorticopulmonale, kommt es zur typischenebagiehung der beiden grof3en
GefalRen im adulten Koérper und zur vollstandigen nfivmg von Koérper- und
Lungenkreislauf. Bedient man sich der Intersegmarieien der Wirbelsédule als
Orientierungsmarker, so verschmelzen die dorsalerta@ nach kaudal, ab der Hohe der
achten dorsalen Intersegmentalarterien, Uber ilesamgte Lange und bilden somit die
thorakalen und abdominalen Abschnitte der Aortaceledens. Weiter hdoher gelegene
Abschnitte der dorsalen Aortae beteiligen sich aar dversorgung der oberen
Extremitatenknospen und der Entstehung der Arteviaebrales. Den siebten dorsalen
Intersegmentalarterien entwachsen Groldteile deeridg subclaviae. Der gesamte Prozess

endet mit dem ungeféahren Ablauf der vierten Embajwoche.
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Die endgultige Lage des Herzens und der groRen¥8eféfiniert sich durch einen Deszensus
dieser im Korper des Embryos, beginnend in der stenhEntwicklungswoche und endend
mit der achten. So gelangen die neu gebildeterktben aus der kranial gelegenen Region
des Embryokopfes in den Thorax. [Schiebler 1999¢a1959]

3.5 Pathogenese

Pathogenetisch soll der Aortenisthmusstenose Gewlelse Ductus arteriosus Botalli zu

Grunde liegen, das die Aortenwand zangenartig ungBitunner, 1898) und durch postnatale
Schrumpfung, mittels mechanischen Zugs an der tinesstelle des Ductus, eine Stenose
verursacht. Diese heute noch immer gltige, vongi&rdCraigie 1841] begrindete und nach
Josef Skoda benannte, Theorie (Skoda’'sche The@imda 1855] erklart jedoch nicht die

Falle in denen der stenotische Bereich in einigafedenung zum Ductus liegt oder Patienten
mit gleichzeitigem Auftreten von infantiler und didu Stenose. Bemangelt werden muss
dieser Erklarungsansatz auch wegen des Vorhandengen Stenosen bei offenen Ductus
und wegen fehlenden Fallen von gehauft auftreter&tenosen der linken Pulmonalarterie.
Ursachlich fur die Erkrankung sahen Edwards, Ctaged McDonald 1948 [Proceedings of

the staff meetings. Mayo Clinic 1948], nach eigehéstologischen Forschungen, eher die
Verdickung der eigenen aortalen Media als solchehne eine plausible Erklarung dafur zu
finden. Sie konnten jedoch bei keiner ihrer Untehsungen ein Einwachsen duktalen

Gewebes in die Aortenwand nachweisen.

Eine weitere, die Skoda'sche Theorie und einen gabbgischen Erklarungsansatz
verbindende Theorie, wurde von Reynaud (1828) befgiiund spater von Rokitansky
(1844) unterstutzt. Sie fundiert auf der Annahmessd es in der embryologischen
Entwicklung der Aortenbdgen zu Stérungen kommtedehuswirkungen sich postpartal in
der Form der Isthmusstenose manifestieren. Nacigaqil887) muss diese Abnormalitat
ihren Ursprung im deszendierenden Ast der primitilieken Aorta haben, bei dem sich der
linke vierte Bogen (spatere Aorta) mit dem funfteudimentéar) und sechsten Bogen (spaterer
Ductus) der gleichen Seite verbindet. So scheintiass das distale Ende des vierten linken
Bogens eine unnaturliche Verbindung mit dem sicitespzum Ductus ausbildenden distalen
Ende des sechsten Bogens eingeht und es somit thechanische Traktionskrafte bei der
Involution des Ductus zur Stenose des aortalen Wbds kommt, ohne dass dabei
Ductusgewebe in den Wandabschnitten der Aorta waoldra ist. Untersttitzend wirken sich

hierbei Funde in einigen Patienten aus, in denesidBen funfter Bogen, in Form abnormer

-7-



Grundlagen

GefaRabgénge des Aortenbogens, zu finden sind. vésde die Annahme der
Fehlausbildung embryonaler Kiemenbogenarterien areiBh des Aortenisthmus bestéatigen.
[Hamilton 1928]

Diskutiert wurde in der Vergangenheit gleichwohlr dEinfluss eines verminderten

embryonalen Durchflusses der sich entwickelndentaAomsbesondere in der sechsten
Embryonalwoche kommt es zu einem vermehrten Blsgfldurch den zu diesem Zeitpunkt
physiologisch noch tubular hypoplastischen Aortg@mo Bleibt dieser Anstieg aus,

resultieren Stérungen der Entwicklung des GefaBesunter anderem fur die Ausbildung
einer Isthmusstenose mitverantwortlich sein konrbtoulaert 1976] Gleichwohl kdnnten

Stromungsveranderungen durch den Ductus arterissiisst, aufgrund Anderungen des
Einmundungswinkel in die Aorta, zur dieser Pathadgeitragen. [Rudolph 1972]

3.6 Pathohistologie

Bei der histologischen Untersuchung im Bereich Hegstelle erkennt der Untersucher
aulierlich eine Konkavitat der Adventitia, welchen deeanialen, ventralen und dorsalen Teil
der Aortenwand umfasst. Der kaudale Teil der Waamahkkonvex oder normal geformt sein.
Der GefalRdurchmesser der Aorta verjungt sich gladp#z zulaufend auf die engste Stelle
der Stenose, um sich danach wieder in einen paststeh dilatierten Abschnitt aufzuweiten,
welcher den normalen Durchmesser des Gefalies ifthefirst danach nimmt die Aorta in
ihrem deszendierenden Verlauf wieder einen normatgefalldurchmesser ein. Der
Durchmesser des internen Lumens im Bereich deroSgerst in der Regel geringer, als der
aullere Durchmesser vermuten l&sst. Dies kommt daddass das Gefal3 von innen durch
einen hervorspringenden Kamm der Aortenwand insimbese im kranialen, anterioren und
posterioren Abschnitt eingeengt wird. Oftmals hildeer beschriebene Kamm eine
diaphragma-ahnliche Struktur aus, welche das Lungerer zur Wand, Uberbrickt. Eine
kleine, exzentrisch in Richtung der kaudalen Waglegene, Offnung dient oftmals allein der
Fortsetzung des Lumens. Auf der anliegenden, kand&eite befindet sich der Ductus
arteriosus oder dessen verschlossenes Residuur€@halsakteristikum der juxtaduktalen
Aortenisthmusstenose. Der Kamm entsteht durch eigentimliche Verformung und
Verdickung der Media im betroffenen Gebiet. Dieseeranderung kann schon im
Sauglingsalter beobachtet werden und wird im Ersechnalter oftmals durch eine
Verdickung der Intima begleitet. Distal des steadsn Abschnitts ist die Aortenwand
meistens dunn und kann in einigen Fallen eine gedtenbzw. wellige Oberflache aufweisen.
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Eine fibrose Verdickung der Intima aufgrund verémele Stromungsverhéltnisse nach der
Stenosejét lesion)und eine mediale Verwindung sind hierfir ursac¢hli@lieden 1973] Die
Jet Lesionverdient besondere Aufmerksamkeit aus zweierlein@eia. Zum Ersten kann
dieser veranderte, avaskularisierte Bereich demrdd$dgn Intima bei chirurgischen
Interventionen im Areal der Anastomosennahte liegemd somit als Fremdkoérper
Ausgangspunkt fir Heilungsstérungen sein. Zum Zsweltesteht die Mdglichkeit, dass der
Verlust von elastischen Fasern der Media zum spétéwuftreten von Aneurysmen im
Operationsgebiet und Aortendissektionen unterhatbaperierten Areals fuhrt. [Proceedings

of the staff meetings. Mayo Clinic 1948]

3.7 Pathophysiologie und Klinik

Ein hoher systolischer und diastolischer Blutdruck der oberen Korperhélfte, bei
simultanem, niedrig systolischem und erhdohtem digshen Blutdruck in der unteren
Korperhélfte, gilt als klassische Druckkonstellatidbei Aortenisthmusstenosen. Die
Entstehung des Hypertonus setzt sich aus mehreoenp&henten zusammen. Zum einen
bedient man sich der simplen Theorie der mechaaisbstruktion, in deren Folge, zur
Versorgung der poststenotischen Areale, das Heaximpal der Verengung mehr Volumen
aufbringen muss. Die nachste, humorale Theorieftgeeif die Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems der Niere und assaer Organe zuriick. Eine standig
drohende Minderversorgung der Nieren mit Blut urihidtoffen wird hierflr als Erklarung
hinzugezogen. [Scott, H. W., Jr. 1951][Scott, H., \&k. 1954][Strong 1970][Alpert 1979]
Andere, das Blut-Kreislauf-System beeinflussendipéreigene Regulationsmechanismen,
wie eine Aktivierung des zentral-sympathischen Masystems, wurden ebenfalls diskutiert.
[Bagby 1984] Der poststenotisch erhdhte diastoés@ert basiert auf einem gesteigerten,
peripheren Widerstand der distal der Enge gelegébeidRe. [Stewart 1941] Verdnderte
Pulsqualitaten mit einem verzoégerten ErreichenRidswellengipfels und, im Vergleich zu
radial, verspateten Femoralpulsen, zeichnen eiteresi Charakteristikum dieser Erkrankung
aus. [Brown, G. E. Jr. 1948] Myokardiale Hypertripist eine Ubliche Folgeerscheinung
eines Hypertonus. Potenziert werden kann die Hyxqante durch das Vorhandensein einer
bikuspiden Aortenklappe, welche eine eigene ausblostruktive Eigenschaft besitzt und das
Herz zusatzlich in seiner Leistungsfahigkeit beamdpt. Hinzu kommt eine
Insuffizienzeigenschaft dieser pathologischen Tasklappe, die subvalvular zu einer
Verdickung des subaortalen Endokards fuhrt. Be@ddtogien vergrol3ern das Risiko einer

bakteriellen Endokarditis oder Aortitis, in Additicu dem bereits vorhandenen Risiko einer
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bakteriellen Infektion durch die Stenose selbst.e Dhaufigsten Erreger sind die
Streptokokken, Staphylokokken, Enterokokken und eamdgram-negative Bakterien.
Thromboembolische Komplikationen sind im Rahmereeimfektion durchaus zu erwarten
und eine praventive Vorgehensweise angeraten. Wdfelgen des Hypertonus kdénnen pra-
und poststenotische Aneurysmen sein, deren Gefaldei vollstandigen Aortendissektion
und der dadurch mdglichen Aortenruptur liegt. Anyelne, koexistente intrakranielle
Aneurysmen, die sich am Circulus arteriosus cerepillis) manifestieren, sind

Ausgangspunkt fir Subarachnoidal- sowie selterteaderebralblutungen.

In hohem Mal3e sind insbesondere Neugeborene, amidG&ines unmittelbaren Anstiegs der
linksventrikularen Arbeitsbelastung, von Linksheamagen mit Tachykardie, Tachydyspnoe
und abdomino-femoraler Minderperfusion mit Oligaleo Anurie sowie daraus resultierender
metabolischer Azidose betroffen. Ursachlich istfiiiledie postpartale Umstellung des fetalen
Kreislaufs auf den, einem Erwachsenen entsprechemdeislauf des Neugeborenen, durch
den schnell voranschreitenden, funktionellen Vdussh des Ductus arteriosus. Die
linksventrikulare Nachlast steigt rapide an unduvgacht eine Erhéhung der systolischen und
enddiastolischen Dricke in der linken Kammer. Emémonale Hypertonie stellt eine
maogliche Komplikation eines bestehenden Linkshasagens dar. Der erhéhte
linksventrikulare Druck lasst den linksatrialen Dkuansteigen. Bei Bestehen oder bei
Wiederertffnung eines Foramen ovale kommt ein LiRkshts-Shunt zu Stande. Bei
verschlossenem Foramen ovale jedoch, resultiet &rméhung des pulmonal-venésen
Druckes und eine Lungenstauung. Folglich kommt es Konstriktion der pulmonalen
Arteriolen und zum erhéhten pulmonal-arteriellenu@x. Eine Rechtsherzbelastung mit
potentieller Hepatomegalie ist in diesem Fall ebknfdie Folge dieser Veranderungen.
Selten treten prasakrale oder periorbitale Odenie Bedingt durch keine oder einer nur
geringen Stenose wahrend der Fetalzeit, werdere kéafiateralkreislaufe ausgebildet. Damit
ist erklarbar, dass die peripheren Pulse der Exti&éen nach der Geburt meist nur sehr
schwach palpabel sind. Sodann lasst sich zumerst¢ signifikante Blutdruckdifferenz
zwischen Armen und Beinen messen, begleitet vorereipalpablen Pulsdiskrepanz.
Ausgehend vom Abgang der Arteria subclavia sinistnd der Lokalisation der Stenose,
konnen niedrigere Blutdricke am linken Arm im Veigh zur rechten Seite resultieren.
Herzgerausche sind bei Neugeborenen nicht spdziffic Aortenisthmusstenosen und
konnen leicht mit anderen unphysiologischen Get#rsanderer bestehender Pathologien

des Kreislaufs verwechselt werden.
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Im Kindes- und (jungen) Erwachsenenalter findem,sieeben den klassischen Symptomen,
weitaus diskretere Hinweise auf eine bestehend®Rafie. Kinder, die nicht sofort nach der
Geburt auffallig werden, entwickeln ihre Symptonohrgtweise. Die meisten der Patienten
beschriebenen Alters fallen durch fehlende oderzdagarte Femoralpulse und/oder
Bluthochdruck der oberen Koérperhalfte auf. Herzagen tritt seltener auf, da das Herz
allmahlich hypertrophiert und der Korper genugendit Zhat, die untere Korperhélfte
versorgende, Kollateralkreislaufe in ausreichendlaspragung auszubilden. Beschwerden
wie Kopfschmerzen, thorako-brachiale Schmerzen, st6elngen, Epistaxis, Vertigo,
Tinnitus, kalte Extremitaten distal der Enge, Sctivég in den Beinen und Claudicatio
intermittens sind in dieser Altersgruppe zu beobath Die Betroffenen kdnnen unter
Belastungsinsuffizienz und —dyspnoe leiden. Hekaggehe in der Mitte der systolischen
Austreibungsphase Uber der Brust, dem Ricken undREreich der Processus spinosi sind
am haufigsten und werden kontinuierlich hérbar,aslaie Verengung ein bestimmtes Mal3
erreicht hat. Systolische Gerdusche mit Cresceedoedcendo-Charakter werden potentiell
Uber dilatierten Kollateralgefal3en interkostal sowam lateralen und dorsalen Thorax
auskultierbar. Bei einer vorliegenden bikuspidernté&klappe besteht die Mdglichkeit eines
vorhandenen, respiratorisch unabhéngigen, aorfalewurftons (Klick), begleitet von einem
intervallsystolischen Spindelgerdusch und einenstdischen Decrescendogerdusch im
Anschluss an den Aortenklappenschluss. Der Heeapstol3 wird hebend und verbreitert,
aber durch die konzentrische Linkshypertrophie miclaerlagert, tastbar. Eine
Behandlungsindikation wird flr asymptomatische @étdgn bei Druckgradienten Uber 20-
30 mmHg zwischen den oberen und unteren Extremitggstellt. Weitere Anzeichen fur eine
Behandlungsbedirftigkeit sind eine pathologische adi&ntenzunahme  zwischen
aszendierender und deszendierender Aorta und ¢olpgischer Blutdruckanstieg an der
oberen Extremitat in der Ergometrie. Je alter datidhaten werden, desto wahrscheinlicher
wird auch das Auftreten von Angina pectoris, als IgEo der kardialen
Kompensationsmechanismen. Ebenso lassen sich, uadfgiangjahriger hypertoner
Blutdruckwerte, funduskopische Veranderungen,Faladus hypertonicysan den retinalen
Blutgefal3en erfassen. [Graham, T. P., Jr. 1994{[Breld 2008]

Von auf3erordentlicher Bedeutung fur die Aortenisikstenose sind die sich ausbildenden
Umgehungskreislaufe, die oftmals bei Patienten idol@szenten- und Erwachsenenalter
nachgewiesen werden konnen. Sie gewahrleisten hwesen Féllen die Versorgung der

poststenotischen Areale des arteriellen Gefal3sgstemt Blut und dienen bei weniger
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gravierenden Stenosen als kompensierende Untarstitei der Versorgung distal gelegener
Korperabschnitte. Wie auch in der Regel die pradischen Gefallabschnitte, sind auch die
GefalRe der Kollateralen in inrem Querschnitt deldtiEs kdnnen drei verschiedene Varianten

vorgefunden werden:

(1) Das Blut flie3t Gber die Arteriae subclaviaee#lt sowie alternativ Gber abgehende
Aste der Trunci costocervicales (Aa. intercostai@sremae, Aa. intercostales) in die
Arteriae mammariae internae. Von dort erreichtBlatstrom tber die superioren und
inferioren Arteriae epgastricae die Arteriae iliacaxternae. Auch kdénnen bereits
weiter kranial gelegene, aber bereits poststeratiséste der Arteriae mammariae
internae (Aa. intercostales anteriores, Aa. mugtulenicae) Blut in die

deszendierende Aorta leiten.

(2) Hauptséachlich zur Versorgung der abdominal ggzéen Organe fliel3t Blut Gber, die
Skapula versorgende, GefalRe in die deszendieremu#a.ADazu gehoren, in
anatomischer Abfolge, Aste der Trunci thyreocengisa(Aa. suprascapulares, Aa.
transversae cervices mit Rami superficiales etumdi) und die aus den Arteriae
axillares abgehenden Aa. subscapulares und Aaadicae laterales, welche alle Uber

Arteriae intercostales laterales et posterioreti@rAorta descendens einminden.

(3) Als zusatzlicher Umgehungskreislauf kann gleighl die Arteria spinalis anterior
dienen. In ihrem kranio-kaudalen Verlauf bekomme¢ ®lut von Wirbelsaulen
versorgenden GefélRen der Arteriae subclaviae, mterkbstal- und Lumbalarterien

und versorgt so Bereiche der deszendierenden wwhabalen Aorta.

Die ersten zwei InterkostalgefaRe beider Seitenelepi bei der Ausbildung der
Kollateralkreislaufe, aufgrund ihres Abgangs aus Aederia intercostalis suprema, eine
untergeordnete Rolle. Sie besitzen beide keine ktdireVerbindung zur Aorta.
[Bramwell 1941][Blieden 1973]

3.8 Prognose

Patienten mit klinisch relevanten Aortenisthmusssem haben in der Regel eine geringere
Lebenserwartung als Menschen ohne diese ErkrankBagonders entscheidend fur die
Prognose von Betroffenen sind hierbei der, in degdR vorhandene Bluthochdruck der
prastenotischen Areale des Gefal3systems und leegleiFehlbildungen an anderen Organen.

Zu den haufigsten Todesursachen zahlen Linkshesagen, Aortenruptur (17 %),
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intravaskulare bakterielle Infektionen/Endokardi{is5 %) und intrakranielle Blutungen
(7 %). [Hamilton 1928][Blackford 1928][Reifensteli®47]

Die Beziehung des Ductus arteriosus zur PositionStienose hat eine gewisse Auswirkung
auf die Prognose des Patienten. Praduktale Stersasérmalfigeblich an Linksherzversagen
im Sauglingsalter beteiligt, wahrend distal gelegeerengungen als klassische
Aortenisthmusstenosen mit typischem Krankheitsbilst im jungen Erwachsenenalter oder
spater in Erscheinung treten. Unbehandelt versteld®@ der infantilen Form etwa 90 %
innerhalb des ersten Lebensjahres, wahrend Patjetitedie ersten zwei Jahre Uberleben, zu
75 % das 20. Lebensjahr, zu 50 % das 32. Lebensjathrzu 25 % das 46. Lebensjahr
erreichen. Patienten, die unbehandelt das Erwaehaéar erreichen, haben meist eine milde,
postduktale Aortenisthmusstenose und konnen besdbiei sein. [Braunwald 2008]
[Herold 2005]

3.9 Apparative Diagnostik

3.9.1 EKG

Mittels EKG sind keine direkten elektrophysiolodisc Veranderungen einer
Aortenisthmusstenose zu diagnostizieren. AlleingEsthaden einer dauernden links- spater
auch rechtsventrikularen Arbeitsbelastung sind ramig) Herzhypertrophie, mit Hilfe des

Sokolow-Lyon-Indexes und anderer Interpretatiorishjlzu erfassen.

3.9.2 RoOntgen

Die Rontgendarstellung des Thorax bietet in degmbatischen Hinsicht weit reichende
Einblicke. Es wird anhand von rontgenologischennalimen die Herzsilhouette und —grofe
bestimmt, die Rickschlisse auf die ArbeitsbelastiegyHerzens geben. Oftmals erkennt der
Betrachter eine prastenotische Dilatation der Aamtxendens. Sollte sich die Arteria
subclavia sinistra vor der Engstelle befinden, laebket man gleichfalls deren Verbreiterung,
in dem Sinne, wie auch alle anderen prastenotischenalen GefalRabgange dilatiert sein
konnen. Eine Stenose von mindestens 50 % des remmartendurchmessers in Hohe des
Zwerchfells gibt Anlass zur zeitnahen Interventiam dilatiertes Segment nach der Stenose
ist typisch. Gelegentlich findet man, bei der zlfdfiahme von Barium als kontrastgebendes
Mittel im Osophagus, im Bereich der Aorta descesd&mickbildungen und Doppelkonturen
als Kompressionszeichen, so genarge oder Epsilon-Zeichenwelche sich auf die pra-

und poststenotische Dilatation der Aorta, respektiginmindende Kollateralarterien,
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begriinden. Bei den infantilen AortenisthmusstenaenNeugeborenenperiode findet sich
des Ofteren eine arterielle und vendse Blutstauanden pulmonalen GefaRen. Typische
Rippenusuren an den rontgenologischen Unterrandem dritten bis neunten Rippen,
entsprechend dem anatomischen, kranialen BereglSdieus costae an der Innenseite einer
Rippe [Pugh 1948], finden sich in 50 % der Fallagnerst ab einem Patientenalter von tber
funf Jahren. Man unterscheidet eine seichte voereiahr tiefen Form, deren Auspragungen
jedoch auferst konstant zu sein scheinen. Usutermnrivon schlaufenartigen Verwindungen
der, in den Kollateralkreislauf eingebundenen, xdgrten Interkostalarterien her. Die
Anzahl der involvierten Interkostalgefalle hangt varugefihrten Blutvolumen der
Skapularregion ab. Die Reihenfolge der betroffe@eféalRe gliedert sich, nach der zurtick zu
legenden Fliel3strecke des Blutes, von kranial nlembdal, beginnend von der dritten
Interkostalarterie und endend bei der neunten. wid) des Blutzuflusses im lateralen und
dorsalen Bereich der Rippen, bilden sich Usurerstant in nur diesem Areal, zwischen dem
Abgang des Ramus cutaneus lateralis und dem Rammsslid der Arteria intercostalis
posterior, aus. Ein unilaterales Auftreten ist daanbeobachten, sobald entweder die linke

oder rechte Arteria subclavia sinistra poststenbteus der Aorta abgeht. [Bramwell 1941]

3.9.3 Echokardiographie
Die Anfang der 1950er Jahre vom Kardiologen IngéeEdnd vom Physiker C. Hellmuth

Hertz im schwedischen Lund entwickelte Idee, dis dato in der marinen Navigation
erfolgreich eingesetzte Ultraschalltechnik auf He&sz anzuwenden, fihrte zur beispiellosen
Entwicklung der Echokardiographie. Zunachst mitfédidles M-Modes, dann mit der 2D-
Bildgestaltung und schlie3lich mit der Verwendurey @oppler-Technik, wie sie heute im
klinischen Alltag nicht mehr weg zu denken ist, alenionierte dieses Verfahren die

Untersuchungsmaglichkeiten des Herzens.

Die Aortenisthmusregion ist bei Kindern relativ gbéi Erwachsenen nur bedingt, durch die
hohe linke parasternale oder suprasternale Anloturgrkennen. Mittels dieser Technik kann
die Morphe, das Ausmafd und die Lokalisation einem&e beurteilt werden. Nebenbei
werden das Herz in seiner Gesamtheit und insbesaulde linksventrikulare Diameter sowie
die Ventrikelfunktion untersucht. Assoziierte kaldi Fehlbildungen, wie bikuspidale
Aortenklappen, lassen sich sehr gut nachweisenerUnt Hilfenahme der Dopplerfunktion
werden turbulente Flussmuster peripher der Stemogeerhohter Flussgeschwindigkeit

darstellbar.
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Eine Gradientenschatzung Uber die erweiterte Bdiir®leichung AP = 4(\b° - V%)
[AP = unmittelbarer Spitzengradient;, \= poststenotische Spitzenflie3geschwindigkeit;
V= prastenotische Spitzenflie3geschwindigkeit] gehdur Routinebestimmung bei
Isthmusstenosen, kann aber bei ausgepragtem HKallatslauf unterschatzt werden.
Besteht eine hohergradige Einengung des Aortenlarkann ein Fluss auch in der Diastole
registriert werden. Dieses diagnostische Hilfsrits# jedoch nur dann gut verwertbar,
solange der Ductus arteriosus annahernd oder gBneérschlossen ist. Sollte er jedoch
gedffnet sein, sind die angefertigten MessungerietsitDopplerechiokardiographie kaum
verwertbar. Der Ubliche, dann vorhandene rechts|Bhunt, verursacht eine Ausbreitung des
hohen pulmonal-arteriellen Druckes in die postsienben Abschnitte der Aorta und eine
Verfalschung der wirklich vor Ort vorhandenen Druethaltnisse. Eine andere Schwierigkeit
ergibt sich bei einer assoziierten tubularen Hypsigl, bei der Dopplergradienten, im
Vergleich invasiven Messungen, Uberhdohte und wenmeverlassige Werte liefern. Die
Echokardiographie eignet sich besonders im Kindersaur Erkennung von Re-Stenosen. Im
Erwachsenenalter bedient man sich hierbei der Bmtbung der Stromungsverhaltnisse in
der abdominalen Aorta. Eine verringerte FlieRgesotiigkeit mit verminderter systolischer
Amplitude und persistierendem Fluss in der Diastigben Hinweise auf eine vorliegende
Pathologie. [Rao P. S. 1989][Braunwald 2008]

394 CT/MRT

Bei alteren Kindern, wie auch im Adoleszenten- uWr@vachsenenalter gewinnt die MRT
zunehmend an Bedeutung und entwickelt sich zum stnbdard bei der Evaluation von
Aortenisthmusstenosen sowie bei der Nachbetreuletaruelter Patienten. Mittels 3D-
Rekonstruktion kdnnen Falle in Hinsicht auf dieio@tie Behandlungstechnik bewertet und
Entscheidungen getroffen werden. Die MRT hilft demtersucher bei der Darstellung der
pathologischen Aorta und eventueller Umgehungdingis im Detail und wird zunehmend
zur Fluss- und Gradientenbestimmung genutzt. AaReifreich prasentiert sich diese
Technologie bei der postinterventionellen Verlaefstachtung zur Erkennung von
Komplikationen, zum Beispiel Aneurysmen und Re-8sem, und erhéht somit ihren eigenen
Stellenwert. Alternativ kann bei Problemen mit Barstellung von stentversorgten Patienten
die (3D-)CT eingesetzt werden, sollte im MRT die,diesen Fallen genutztblack blood
Sequenz versagen. Im Neugeborenen- und frihem gafide erfahren die
Echokardiographie und die Kathetertechnik ihren  obewgten Einsatz.
[Anagnostopoulos 2006]
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3.9.5 Herzkatheter

Obschon Werner Forssmann bereits 1929 eine erstkaikreteruntersuchung an sich selbst
durchgefuhrt hatte [Forssmann 1929] und die Methageiter durch verschiedene
kardiologische Pioniere wie Mason Soanes und anderterentwickelt worden war, kam
diese Untersuchung préoperativ erst in den 1958kered und routinemaldig gar erst in den
1960er Jahren zur Anwendung. Vorangetrieben wurdsed Entwicklung durch die
Einfuhrung der perkutanen Technik nach Seldingerdem 50er Jahren, die ohne die
Notwendigkeit der Arterienfreilegung die Untersucgsprozedur wesentlich vereinfachte.
[Seldinger 1953] Auch wenn der Herzkatheter heaigeit zur Diagnosestellung nicht
zwingend erforderlich ist, eignet er sich besonaensDarstellung der Anatomie im Bereich
der Aorta und der supraaortalen Gefal3e. Die exaksimmung des Druckgradienten Uber
der Isthmusregion zeichnet eine Eigenschaft diesgersuchungstechnik aus, obgleich ein
hoher Gradient nicht mit der Enge der Stenose kerteGleichwohl gehért der Nachweis
assoziierter kardialer Anomalien, Umgehungskrefslauund die Bewertung der
linksventrikularen Funktion sowie die in einem Ustehungsvorgang mdoglichen
Beurteilung des Koronarstatus, zu den Vorzigenediégechnik. Den grofRten Vorteil
gegeniber allen bislang aufgefiihrten Untersuchenbstken bietet jedoch die gleichzeitige
Durchfuhrung einer potentiell bereits kurativenlBaangioplastie.

3.10 Therapie

3.10.1 Therapiewahl

Eine signifikante Hypertonie oder eine dekompemsigfderzinssuffizienz sind absolute
Indikatoren fir eine unmittelbare Intervention k¥eugeborenen und Sauglingen. Die
Fuhrung von Patienten im Neugeborenenalter beighdlir gewodhnlich zunéchst den
Versuch den Ductus arteriosus wieder zu eroffnear debsen offen zu halten. Standardmalig
werden dafir Infusionen mit Prostaglandin E1 (00bug/kg/min) verwendet. Dadurch

verschwindet die Druckdifferenz tUber der Engstealle,fetale Kreislaufverhaltnisse wieder
reaktiviert werden. Dies hat einen weiteren Nutzeéa,somit auch die renale Perfusion
verbessert wird, welche oftmals zur Ruckbildungeeibegleitenden metabolischen Azidose
beitragt. Bei unmittelbarem Herzversagen werden Wésteren Digitalispraparate und

Diuretika  zur akuten Kreislaufunterstitzung veradite Eine langerfristige

prainterventionelle, antihypertensive Therapie wmitht empfohlen, da eine kurative

Intervention dieses Problem innerhalb kirzester @&heben kann und angeraten ist. Dartber
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hinaus muss eine Ubermalige Absenkung des Blutslinaken poststenotischen Anteilen der

Aorta mit Unterschreitung des Perfusionsdrucks de8 Nieren beflrchtet werden.

Neben der Uberbrickenden medikamentdosen Theraprd Wwei Neugeborenen und
Sauglingen, bedingt durch die besonderen pathoastben Gegebenheiten, bislang die
operative Vorgehensweise favorisiert. Das Vorgebemhaltet die Exzision des verengten
Bereichs und die erweiterte End-zu-End- bzw. died-Em-Seit-Anastomose mit
absorbierbaren Nahten, welche ein zeitadaptieré@sd®elling der Aorta erlauben. Die friher
oft benutzte Subclavian-Flap-Aortoplastie verliswegen der Gefahr einer Ischamie des
linken Armes jenseits der Neugeborenenperiode Wperateuren zunehmend an Popularitat.
Gleichwohl glauben Experten auf dem Gebiet der Bdlhumg von Aortenisthmusstenosen,
dass die Ballonangioplastie in diesem Alterssegrkeirte, respektive nur die Funktion der
Uberbrickenden Therapie bis zur eigentlichen Operdaibernimmt, nicht zuletzt aufgrund
schlechter Erfolgsraten in Mittelzeitergebnissen. I@gt beispielsweise die Rate an Re-
Stenosen bei Neugeborenen bei bis zu 83 %. Bea&ldting eines langeren Zeitraums, geht
eine frihzeitige Operation zudem mit einer niedege Inzidenz an Uberhdhten

Blutdruckwerten und Aneurysmen im spateren LeberBébdandelten einher. [Lee 2007]

Die Wahl der optimalen Therapie bei Kindern ab dehainkindesalter wird kontrovers
diskutiert. Wahrend zunehmend mehr Zentren bevérzmg der Ballonangioplastie
behandeln und die chirurgische Vorgehensweise bmt komplexeren Fallen, wie
beispielsweise bei Aortenbogenhypoplasien und taegjsgen Stenosen, eingesetzt wird,
nutzen andere Hauser die Ballonangioplastie efsinsi&ir bei postoperativen Re-Stenosen.
[Cowley 2005] Im Falle der operativen Vorgehenswesslite der Eingriff, angesichts eines
dann erhohten Risikos fur eine residuelle Hypedpmicht tGber das flinfte Lebensjahr
hinausgezotgert werden. [Liberthson 1979] Als bewgte Operationstechniken kommen die
erweiterte End-zu-End-Anastomose und in AusnahneefdDperationstechniken unter zu
Hilfenahme von so genannten Patches (dfigiken) zum Einsatz. Im Allgemeinen fiihrt die
endovaskulare Therapie bei Kindern im Vergleich ZDperation zu A&hnlich guten
Ergebnissen hinsichtlich Blutdruck- und Gradien¢eluktion sowie der Notwendigkeit einer
antihypertensiven Therapie. Hinzu kommen eine rediez Morbiditatsrate und
Hospitalisationsdauer bei den nicht-operierten éPé&in sowie eine damit verbundene
geringere psychische Belastung der Kinder und ikiggrn. Allein eine erhdhte Rate an

Reinterventionen und das vermehrte Auftreten varmdn, wie auch spaten Aneurysmen
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trben die Vorteile der Kathetertechnik in diesdtefsgruppe ein. Die Mdoglichkeit der
Stentimplantation ist in einem frihen Kindesalteggen fehlender Anpassungskapazitaten
der Stents an die wachstumsbedingten Verdnderudgemi\orta, eingeschrankt und bleibt
bislang é&lteren Kindern vorbehalten. [Rodés-Cabad07p Die Anwendung von
Redilatationstechniken und biologisch abbaubaremtStkonnten den Einsatz von Stents im
frihen Kindesalter vorantreiben. [Duke 2003][ZartB@05] [Schranz 2006][Presbitero 2007]

Bei der Wahl der optimalen Therapie im spaterendés, Jugend- und Erwachsenenalter
spielen viele Faktoren eine Rolle. Darunter fakenz- und langfristige Morbiditatsraten nach
einer Intervention, die Mortalitatsraten, andengeitErkrankungen, wie beispielsweise ein
Diabetes mellitus sowie auch die anfallenden Koske friher sehr hohe Mortalitatsrate
von 31 % unter den ersten, chirurgisch behanddMatienten des Erwachsenenalters der
1940er Jahre, verbesserte sich in den letzten @ekadif heutige Werte von 0-1 %.
[Hoimyr 2006][Carr 2006] Die akute Mortalitatsratker endovaskularen Therapie liegt im
Allgemeinen ebenfalls zwischen 0-3 %. Zudem sind&&pattodesfalle in einem Zeitraum
von 15 Jahren zu verzeichnen. [Fawzy 2004][Padd@®ORIn Bezug auf Blutdruck- und
Gradientenreduktion sowie der Rate an notwendigéhypertensiver Therapie stehen sich
hier katheterinterventionelle und chirurgische Hpé gleichwertig gegeniber. Im Vergleich
zur Ballonangioplastie und operativen Vorgehenssyaieht die Stentimplantation mit einer
leicht niedrigeren Morbiditatsrate einher. Die dgischen MalRRnahmen bedingen im
Vergleich der Methoden die geringsten Raten an tBeiaentionen (0-9 %) [English 2006].
Die Weiterentwicklung der Stent-Technologie kondieses Bild in Zukunft jedoch ganzlich
zu Gunsten der endovaskuldren Therapie verschieb®me durchschnittliche
Krankenhausverweildauer betragt bei endovaskul&iagriffen 48 Stunden, wohingegen
operierte Patienten 5-14 Tage im Krankenhaus vibdrlemissen. Arbeitsfahig sind letztere
meistens erst nach sechs Wochen bis drei Monatebeivkatheterinterventionell versorgte
Patienten nach spatestens einer Woche wieder stdigjt sein dirfen. Die Kosten einer
Operation sind im Vergleich zu den endovaskularesthidden durchschnittlich 58 % teurer.
Zu beachten ist, dass bei Eingriffen nach dem 8040. Lebensjahr die Operationsletalitat,
wie auch die Morbiditat bei Interventionen, wegeageherativen Aortenwandveranderungen
ansteigt. Weiterhin muss nach langjahriger Erkragkmit begleitenden Organschaden und
einer koronaren Herzerkankung gerechnet werdedas® in diesen Féllen die endovaskulare,

weil weniger traumatisierende, Therapie anzuraten Zusammenfassend muss gesagt
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werden, dass die endovaskulare Therapie im Veltglaicden chirurgischen Interventionen in
vielen Zentren praferiert wird. Die chirurgische rgehensweise bleibt komplexen Fallen
vorbehalten und sollte mdglichst friih nach eineaddiosenfindung erfolgen. [Rao 1995]
[Anagnostopoulos-Tzifa 2007][Braunwald 2008]

3.10.2 Katheterinterventionen (Technik)

3.10.2.1 Ballonangioplastie

Die Ballonangioplastie (Dilatation) wurde erstmats Jahre 1982 eingefuhrt. [Singer 1982]
Damals gelang es Arzten eine Re-Stenose bei einsemNeugeborenen voroperierten
Saugling der siebten Lebenswoche zu beheben. Rer &kststenosen nach einer
vorausgegangenen Operation werden derzeit immeh rads Hauptindikation fir die
Dilatation gesehen. Jedoch entscheiden sich immehr nkardiologische Zentren die
Ballonangioplastie jenseits des Neugeborenenadisrgleichwertige Technik zur operativen

Vorgehensweise anzusehen.

Die Zugangswege fur die Ballonangioplastie bildaa droRen peripheren Arterien. Fir
gewohnlich werden die Arteriae femorales nach ahér Betaubung und Sedierung des
Patienten punktiert. Selten mussen die Arterienoti@ren Extremitaten oder des Halses als
Ausweichmdglichkeiten genutzt werden. Ein transdikdder Zugangsweg kann im
Neugeborenenalter bei schwierigen Gefal3verhaltmigeautzt werden. Transvends kann eine
Sondierung der Aorta bei Patienten mit offenem famaovale (transseptal) versucht werden.
Die Patienten sind zum Zeitpunkt der Interventiepdrinisiert und unter Antibiotikatherapie
(Endokarditisprophylaxe). Bevor ein Katheter in dierta vorgeschoben werden kann, wird
eine Schleuse in das Blutgefald eingefiihrt, da dehdter wahrend einer Intervention ofters
gewechselt werden muss. Die Schleuse dient alsblexXthrungsschiene, durch deren
Inneres der Katheter einer Starke von 4F bis 6Fréhch (F) = 0,33mm) in das Blutgefald
gleiten kann, wobei gleichzeitig die Einstichsteddgedichtet wird. Ein rontgendichter
FUhrungsdraht von 0,014 bis 0,035 inch (1 inch#id) Zoll = 2,54 cm) wird danach ein- und
durch die Stenose geflhrt sowie die Spitze desemxinpal der Stenose, meist in der Aorta
ascendens positioniert. Uber den liegenden Fiihdrags wird ein Angiographiekatheter
gefuhrt und Kontrastmittel appliziert. Zuvor erfolgie invasive Druckmessung in der
deszendierenden und aszendierenden Aorta mit Hrngttdes Blutdruckunterschieds
(Gradient). Uber diesen Fihrungsdraht wird dann  imustausch ein

Ballonangioplastiekatheter von 3,5F bis 9F Starkerider verengten Stelle des Isthmus
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platziert werden. Je nach Herstellerangabe kanamnsoder Ballon mit einem Druck von 3 bis
5 at (1 Atmosphare (at) = 0,980665 bar) oder dartibeus mittels Kontrastmitteleinfullung
beliebig oft fur ungefahr funf Sekunden aufgewewerden. Der Ballondurchmesser sollte
hierbei nie den Durchmesser der Aorta descenden&veerchfellnbhe tberschreiten. Durch
die Aufweitung des Ballons werden kontrollierte M&zungen der Intima und Media in Form
von Rissen induziert, die nach ihrer Abheilung eBt@abilisierung der Wandverhaltnisse
bewirken sollen. Nach der Intervention werden Keghd-tihrungsdraht und Schleuse entfernt
und die Punktionsstelle mittels Druckverband vegsdralls nétig wird das punktierte Gefald

chirurgisch verschlossen.

Abbildung 3.1 verdeutlicht exemplarisch den Vorgadey Ballonangioplastie anhand von

Angiographiebildern im Left-Anterior-Oblique-(LAC3trahlengang.

(Oben links)  Mit Kontrastmittel gefullt bilden sich auf der Audhme der kontrahierte,
linke Ventrikel (end-systolisch) sowie der Aortegkea und die Aorta
descendens bis zum Diaphragma ab. Gut zu erkenned der
Angiographiekatheter und der stenotische Bereistadder Artria subclavia

sinistra.

(Oben rechts) Anstelle des  Angiographiekatheters  befindet sich n nuder
Ballonangioplastiekatheter in der Aorta. Der Ballmird im stenotischen

Areal positioniert (siehe rontgendichte Markierumge
(Mitte links)  Beginn der Kontrastmittelapplikation in den Ballon.
(Mitte rechts) Aufweitung des Ballons.
(Unten links)  Vollstandige Aufweitung des Ballons und Dilatatides stenotischen Areals.

(Unten rechts) Kontrolle des Dilatationserfolgs durch erneute Kastmittelapplikation.
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3.10.2.2 Stentimplantation

Die ersten erfolgreichen Stentimplantationen inidéen erfolgten zu Beginn der 1990er
Jahre. [O'Laughlin 1991] Die Technik basiert ineiirRahmenbedingungen auf der der
Ballonangioplastie. Stents sind in ihrer ursprictgdn Form ein feines, rohrenférmiges Netz
aus rostfreiem Edelstahl von 0,076 mm Dicke. Diet®ypen waren 3 cm lang und hatten
einen Querschnitt von 3,4 mm im nicht-dilatiertenstand und bis zu 20 mm in der
Dilatation. Die zumeist von Hand auf die Dilatasballons aufgebrachten Stents, werden
Uber passende Schleusen auf steifen Fiuhrungsdramtétosition gebracht, und soweit
aufgedehnt, dass ihr Durchmesser den pré- undteostschen Querschnitten entspricht,
jedoch nicht den aortalen Durchmesser auf Hohezdeschfells Ubertrifft. Stents verkirzen
sich bei ihrer Dilatation entsprechend ihres Autband der Konstruktion des Maschenwerks.
Die Aufweitung erfolgt mit Inflation des Ballons ralen Enden in Richtung der Stentmitte.
Die resultierenden Licken zwischen der Metallsuiuktehmen bis zu 90 % der gestenteten
Flache ein und sind bei ummantelten Stents niclirmerhanden. In einigen Fallen muss das
stenotische Segment vordilatiert werden, bevor Stient implantiert werden kann. Stents
wurden seit ihrer Einfihrung standig weiterentwitked sind mittlerweile in verschiedenen
GroRen und Ausfuhrungen erhéltlich. Selbst-expardae Stents wurden in den letzten
Jahren konzipiert, um die Nachteile der ballonttildaren Stents auszugleichen. So sollen
sich selbst-expandierende NitindlH(ckel Tltanium Naval Ordnance Laboratory)-Stents
besser an die Aortenwand anlegen und somit seltegieder Implantation dislozieren oder

spater in andere Areale der Aorta migrieren konfieaji-Zeinali 2006]

Der erste ummantelte Stent wurde 1999 in einen aBBgen Patienten mit
Aortenisthmusstenose und begleitendem Aneurysnwgesfch implantiert. Hersteller des
mit einer streckbaren Polytetrafluoroethanmembresidhiteten, selbst-expandierenden Stents
AneuRxwar die Firma Medtronic aus Watford (UK). [Gunn9989 Seither haben weitere
Firmen besichtete Stents produziert: Darunter @mdJomed aus Rangendingen (Germany),
die Firma Braile Biomedica aus Sao Jose do RicoR@&razil) und die Firma NuUMED Inc.
aus Hopkington, New York (USA). Die von letzterernka 2001 eingeflihrten CP-Stents
(Cheatham-Platinum-Stents) zahlen zu den bevoraugtents bei Patienten Gber 65 Jahren
mit Aortenisthmusstenosen und komplexen, angebarengisionen, wie beinahe
vollstandigen Aortenbogenunterbrechungen oder kergo Verdrehungen der Aorta. Hinzu
kommt deren Einsatz in Fallen postinterventionel@mplikationen, bei denen vorher

implantierte Stents gebrochen respektive thrompiosiied, oder sich Aortendissektionen oder
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Aneurysmen ausbilden. Besonders geeignet erscheesshichtete Stents in Fallen der, die

Aortenisthmusstenose oftmals begleitende, Aorteablogpoplasie der transversalen Aorta zu

sein. Stenosen zwischen den Abgéngen des Trun@chibcephalicus bis zur Arteria

subclavia sinistra kdnnen ohne groRere Komplikatiobehandelt werden. [Boshoff 2006]

Die Nachteile von beschichteten Stents bestehen dmss moéglichen Verlegung von

abgehenden Seitendsten und der Unmdglichkeit dmsee eine Beschéadigung der

Beschichtung nach- oder tberzudilatieren.

Abbildung 3.2

verdeutlicht exemplarisch den Vorgatgy Stentimplantation anhand von

Angiographiebildern im Left-Anterior-Oblique-(LAC3trahlengang.

(Oben links)

(Oben rechts)

(Mitte links)
(Mitte rechts)

(Unten links)

(Unten rechts)

Mit Kontrastmittel gefillt bildet sich auf der Audihme der Aortenbogen und
die Aorta descendens ab. Nicht dargestellt sindidlee Ventrikel sowie das
Diaphragma. Gut zu erkennen sind der Angiograplieitar, der stenotische
Bereich distal der Arteria subclavia sinistra unde ¢oststenotische

Dilatation der Aorta descendens.

Anstelle des  Angiographiekatheters  befindet sich n nuder
Ballonangioplastiekatheter mit aufgesetztem Stanter Aorta. Der noch
nicht dilatierte Stent wird im stenotischen Areabsjpioniert (siehe
rontgendichte Markierungen und Maschenwerk dest§ten

Beginn der Kontrastmittelapplikation in den Ballomd Stentdilatation.
Der Aufweitung der Stentenden folgt die Dilatatier Stentmitte.

Vollstdndige Aufweitung des Stents und Stabilisigyudes stenotischen
Areals durch die metallische Struktur.

Kontrolle des Dilatationserfolgs durch erneute Kastmittelapplikation und

Uberprifung der Stentposition.
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3.10.3 Operationsverfahren

Resektion und End-zu-End-Anastomose

Am 19. Oktober 1944 wurde am Karolinska Sjukhuse®tiockholm durch den schwedischen
Chirurgen Dr. Clarence Crafoord die erste erfolgrei chirurgische Operation einer
Aortenisthmusstenose in Form einer End-zu-End-Ammasse bei einem zwolf-jahrigen
Jungen durchgefiihrt. Mittels experimentellen Bebbawgen an Hunden zeigte Crafoord,
dass die Perfusion der Organe fur 27 Minuten alegekit sein konnte, ohne dass erkennbare
Folgeschaden fur den Patienten auftraten, solaagéseéhirn mit Blut versorgt wurde. Diese
Technik verwendete Crafoord bei seinen ersten itatie um proximal und distal der Stenose
die Aorta und ihre abzweigenden Aste, nach ihretbilsation, abzuklemmen. Es stand
somit, bei schlagendem Herzen, gentigend Zeit zuiligleng um den stenotischen Bereich
herauszutrennen und die proximalen und distalereimtr Aorta mittels einer Naht direkt
wieder aneinander zu ndhen. Dabei musste auf diensingsfreie Adaptation beider Enden
eines gleichgrofen Lumenquerschnitts geachtet wekla eventuell persistierender und bei
der Mobilisation storender Ductus arteriosus wurdeie auch weitere hinderliche
Interkostalgefal3e, meistens ligiert und herausgemem [Crafoord 1945] Bis heute hat sich

das Grundprinzip der Technik nicht verandert.
Resektion und End-zu-End-Anastomose mit Uberbrigciurch Protheseninterposition

1949 war es Robert E. Gross aus Boston, der zuteneMal bei einem sieben-jahrigen
Patienten mit einer langstreckigen Aortenisthmumsxte ein aortales, homologes Transplantat
eines Verstorbenen, welches zuvor 30 Tage konsewar, erfolgreich implantierte. Zuvor
bestanden grol3e Schwierigkeiten langstreckige Sé&manit der einfachen End-zu-End-
Anastomosen-Technik zu operieren oder jene Patiert alteren Alters, zu behandeln,
deren pathologische Veranderungen der Aorta eirsel®en eines langeren Segments der
Aorta notwendig erscheinen lie3. Dazu zahlten aAdeurysmen oder unvorhersehbare
technische Komplikationen, wie beispielsweise |amg&ige Einrisse der Aortenwand.
[Gross 1949] Ende der 1960er und zu Beginn der d9Wahre wurden zunehmend
Kunststofftransplantate zum Einsatz gebracht, vemed sich Teflon (Polytetrafluorethylen)
und Dacron (Polyethylenterephthalat) durchsetzemten und bis heute in Gebrauch sind.
Allen Interponaten gemein sind die niedrigen Korkgtionsraten und die guten
Operationsergebnisse. [Schuster 1962]

-25-



Grundlagen

Resektion und Erweiterte End-zu-End-Anastomose

1977 entwickelten Amato et al. [Amato 1977] die A& der End-zu-End-Anastomose
weiter, um bei Patienten mit hypoplastischem Adytgren eine zufrieden stellend weite
Anastomose zur Aorta descendens und damit eineiabende Reduzierung des Gradienten
schaffen zu kénnen. Mit der Erweiterung der bestdae Methode konnten das intraaortale

Lumen vergrof3ert und die Stenosegradientenredugesptimiert werden.

Uber die Mobilisation des Truncus brachiocephaliaer linken Arteria carotis communis
und subclavia, kann der Aortenbogen kaudal in deordx platziert und somit eine spater
spannungsfreie Anastomosennaht gesetzt werdeninRerNervus laryngeus recurrens wird
hierfiir ebenfalls mobilisiert und medialisiert. Eiproximal der Stenose gesetzte Klammer
verschlie3t die linke Arteria subclavia, die link&rteria carotis communis und den
transversalen Aortenbogen. Zur ausreichenden Malbidin der Aorta descendens muissen
Interkostalarterien abgetrennt werden. Es gentigeder Regel die ersten drei Paare und
selten mehr als funf. Falls moglich sollte jedoclersucht werden, so wenige
Interkostalarterien wie mdglich abzutrennen. Eimeeize Klemme wird in ausreichendem
Abstand distal zur Stenose gelegt und mit ihrefeHiie Aorta descendens kranialisiert. Ein
persistierender Ductus arteriosus wird ligiert uadojetrennt. Danach kann der verengte
Aortenisthmus exzidiert werden. An der Unterseis édortenbogens wird nun vom offenen
Enden derselbigen ein Schnitt bis zur linken Aa@arotis communis gesetzt, mit einer dazu
passenden Gegeninzision an der thorakalen Aorteeddens. Die Anastomose wird mit
Polypropylene-Nahten vernaht. Die ersten Nahte ererdmittels Fallschirmtechnik
eingebracht und die Enden der Aorta durch Zug aelapbevor die Naht vervollstandigt
wird. Das Ergebnis dieser Operationstechnik remlin einer schrdgen Naht im Bereich der
Anastomose und einem grél3eren Lumen des operikaganbogenabschnittes.

Resektion und End-zu-Seit-Anastomose

1996 entwickelte Hiranya A. Rajasinghe aus Sandisan, Kalifornien, basierend auf einer
Technik zur operativen Korrektur von unterbrocheondar hypoplastischen Aortenbdgen via
Sternotomie, eine neue Methode zur Behandlung vorteAisthmusstenosen. Die Intention
lag in den unbefriedigenden Resultaten anderer @ipastechniken zur Behebung von
Stenosen im Neugeborenen- und Sauglingsalter, giedurch hohe Re-Stenose-Raten. Ziel
war es, jegliches, potentiell vitale Duktusgewebeis adem Anastomosenbereich
auszuschlielRen, um eine mdglichst niedrige RafReaBtenosen zu erhalten. Uber eine links,
posterolaterale Thorakotomie werden mit dieser mi#clzunachst die Aorta, der Ductus
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arteriosus, die linke Arteria subclavia und carot®mmunis sowie der Truncus
brachiocephalicus mobilisiert. Ein Abtrennen vortetkostalarterien ist bei genugender
Mobilisation der deszendierenden Aorta nicht vortedo Uber einen weiteren Schritt wird
unmittelbar distal des Abgangs des Truncus braelpioglicus eine Klemme auf den
Aortenbogen gesetzt, Uber deren Verlangerung dike liArteria subclavia und carotis
communis, ebenfalls verschlossen werden. Ungef&hcrh unterhalb des Ductus arteriosus
wird eine zweite Klemme auf die Aorta descendenseg¢, Uber die die néchsten
Interkostalarterien kontrolliert werden koénnen. N@em der Ductus arteriosus nahe der
Pulmonalarterie und die Aorta nahe der Arteria kba sinistra ligiert sind, wird der
Isthmus und Ductus mit moglichst allem duktalen @lee entfernt. Uber eine kaudale,
langliche Inzision der Aorta nahe gegenuber demrmdusa brachiocephalicus, wird dann das
distale Ende der Aorta an den Aortenbogen anastienosDas distale Ende des
Aortenbogens wird so zum Ausflusstrakt in Richtufteria subclavia sinistra.
[Rajasinghe 1996]

Direkte und indirekte Isthmusplastik (Patchplastiech Vossschulte

Prof. Dr. med. Karl Vossschulte aus Giessen, Déldad, befasste sich eingehend mit der
Problematik der operativen Herangehensweise ansiteehde und langstreckig, tiefsitzende
Aortenisthmusstenosen. Inspiriert durch seinen dgalh Friedrich Bernhard erfolgte am
23. Mai 1955 die erstelirekte Isthmusplastien einem 15-jahrigen Schuler. Durch eine
linksseitige Thorakotomie wird bei dieser Technunachst die hochsitzende Isthmusstenose
freigelegt und Ubersichtlich dargestellt. Je naahli®gender Anatomie wird die meist
dilatierte Arteria subclavia hoch in der Pleurakeipoppelt unterbunden und durchtrennt.
Lasst sich zuletzt genannte Arterie jedoch ohndeneiSchwierigkeiten der poststenotisch
erweiterten Aorta annahern, kann eine Durchtrennumgrbleiben. Es werden sodann die
GefalRwande der Arteria subclavia und Aorta seiiliaidiert und die Schnitte verlangert, bis
sie sich im Isthmus vereinigen. Beide Gefal3lumiegen dann durch eine gemeinsame breit
klaffende Offnung frei. Durch die einfache Langssian werden die Aortenwandteile des
Isthmus der Erweiterung des Gefalirohres nutzbaageimDie Nahtvereinigung der Vorder-
und Hinterwand kann anschlieRend erfolgen, ohne dawe zirkulare Naht bendtigt wird.
Sollte ein Ductus arteriosus noch persistierenkamn er anschlieBend sicher verschlossen

werden.

Im Juni 1955 wurde an einem 45 Jahre alten Mann edste indirekte Isthmusplastik

(Patchplastik) durchgefuhrt. Vossschulte umging damit die Einpflang eines
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Aortenzylinders nach Resektion der Stenose undnfapite die Operabilitat langstreckiger
und rigider Aortenstenosen. Bei dieser Vorgeherssvewnvird zunadchst der stenotische
Isthmusbereich bis weit in das proximale und destabrtenrohr, bei Bedarf bis in die Arteria
subclavia sinistra, langs gespalten. Fur die Versuy der Stenose wird anschlieBend ein
vorbereitetes Transplantat aus Dacron eingepasst warnaht. Beide Varianten der
Isthmusplastik sind mit geringem Zeitaufwand verem [Vossschulte 1957]
[Vossschulte 1961]

Subklaviaplastik nach Waldhausen (Subclavian-flap)

Eine andere Mdoglichkeit der Behandlungsweise vaigd&reckigen Stenosen und solchen in
hypoplastischen Aortenbdgen von Neugeborenen undg)li§gen gelegenen, entwickelte
John A. Waldhausen 1966. Nach Darstellung des @pesgebietes und Mobilisierung der
zu operierenden GefalRe, wird zunachst das Ligamenbder der Ductus arteriosus
durchtrennt. Proximal des Abgangs der Arteria sabal sinistra und distal der Stenose wird
die Aorta abgeklemmt. Nach Ligation der linken Adesubclavia am Abgang der Arteria
vertebralis, welche ebenfalls ligiert wird, wirdstere abgetrennt und seitlich eingeschnitten.
Der Schnitt verlauft hierbei durch den Isthmus bnisdas Areal der poststenotischen
Dilatation. Die Rander der offen klaffenden Artesigbclavia werden abgerundet und letztere
auf den Bereich der aortalen Inzision gelegt unuh&fet. Ein vergréRertes Lumen, ohne eine
zirkulare Naht, kann somit kreiert werden. Der Nathdieser Technik liegt in der
Durchtrennung der Arteria subclavia sinistra undhidaeventuell verbundenen trophischen
Stoérungen der linken, oberen Extremitat. [Waldhauk@66]

Anlage eines Prothesenbypasses

Eine ungewdhnliche Pathoanatomie und oft bereiteparierte Patienten bedurfen bisweilen
spezielle operative Techniken. Falle in denen éweenisthmusstenose nicht angeboren,
sondern durch inflammatorische Prozesse bedingtdeyugehéren gleichfalls zu den
komplexen Kausalitdten. In den 1960er und 1970éwedawurden von verschiedenen
Chirurgen operative Bypassverfahren entwickelt, eiedem Operateur auf dem einfachsten
Weg erlauben, komplexe Stenosierungen zu umgehed aime poststenotische
Blutzirkulation herzustellen. Heutzutage werden zur Bypassimplantation

Kunststofftransplantate aus Dacron verwendet.

Ein Aszendens-Deszendens-Bypar$sigt von der Aorta ascendens auf die Aorta eledens.
Uber eine mediane oder laterale Thorakotomie wirds dproximale Ende des
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GefalRtransplantates an die anterolaterale Seitédolkta ascendens mit Hilfe einer seitlich
anzubringenden Gefallklemme anastomosiert. Unter &minutz einer Herz-Lungen-

Maschine kann das Herz angehoben und das hintelkaieinzidiert werden, um Zugang

zur Aorta descendens zu erhalten. Wiederholt wirdelu dem Einsatz einer seitlich

anzubringenden Gefallklemme das distale Ende ddts @rit der Aorta anastomosiert. Die

Prothese verlauft sodann ganzheitlich gesehen hghd&icht nach rechts anterolateral, um
dann in einem Bogen hinter das Herz die Aorta dedses zu erreichen.

Ein Aszendens-Aortoabdominaler-Bypastellt eine verlangerte Variante des Aszendens-
Deszendens-Bypasses dar. Anders als zuvor, mus3pgeateur sich in diesem Falle Zugang
zum Abdominalraum verschaffen. Sollte der distatale Abschnitt kranial des Truncus
coeliacus das Ziel sein, so genlgt ein Bauchschistauf Hohe des Bauchnabels. Sollen
tiefer gelegene Abschnitte der Aorta anastomosierden, so muss, additiv zur medianen
Thorakotomie, eine vollstandige mediane Laparotondarchgefuhrt werden. Das
GefaRtransplantat wird vom Thoraxraum durch eindn@fg im fibrosen Teil des
Diaphragmas in den Abdominalraum durchgefiihrt. &€in Zugang zum supracoeliacalen
Teil der Aorta, missen Colon transversum und Magah kaudal, und die Leber nach rechts
lateral verlagert werden. Fur weiter distal geleggrelareale wird das Transplantat hinter den
Mesenterialwurzeln am Pankreas vorbei gelegt. Eiabr anteriore Lage der Prothese, in der
sie anterior vom Omentum und posterior vom Peritomgarietale bedeckt wird, ist ebenfalls
maoglich. Die Anastomosierungen werden ebenfalls tefsit seitlich anzubringenden

GefalRklemmen an den entsprechenden Lokalisatiamgefertigt.

Bereits 1944 schlugen A. Blalock und E. A. Park deteria subclavia-Deszendens-Bypass
vor. [Blalock 1944] Mit dieser sehr alten Technikdwlie linke Arteria subclavia End-zu-Seit
mit der Aorta descendens verbunden, nachdem ersgeet und durchtrennt wurde. Die
Interposition eines Transplantates zwischen beidgefaRen ist ebenfalls in Fallen
wiederholter Re-Stenosen moglich. Die Vorraussej#iin die Technik ist ein weites Lumen
der Subclavia, welche mindestens den Querschnittidéalen Aorta descendens aufweisen
sollte. Die Gefahr dieser Methode liegt in einenteptiellen Abknicken der anastomosierten

Arteria subclavia. [Heinemann 1997]

Ein moglicherDeszendens-Deszendens-Bypagsl bei Patienten mit zentral in der Aorta

descendens gelegenen Stenosen angewandt.

Fur komplexe Falle weit distal des deszendierendemntenbogens empfiehlt sich der
Deszendens-Aortoabdominaler-Bypasier einen tief ausgefiihrten Schnitt, beginnend im
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siebten oder achten Interkostalraum, welcher egttées Rippenbogens in den pararektalen
Bereich des Abdomens fuhrt, wird die Aorta descesdait tiefer gelegenen aortalen
Bereichen verbunden. Am Rand zum knoéchernen Thovdard das Diaphragma
zirkumferentiell eingeschnitten. Der Retroperitdreaam kann sodann stumpf prapariert und
die distale Anastomose gesetzt werden. Alternatiannk zur Exploration der
intraabdominellen Perfusion der Organe, ein tramgpealer Zugangsweg durch eine
mediane Laparotomie gewahlt werden. Das Transplantd bei der zweiten Variante durch
die Bursa omentalis und einen Schlitz im Mesocdan endgiltigen Anastomosenposition

geflhrt.

3.10.4 Komplikationen, Rest- und Folgezustande

Den operativen Eingriffen folgt in kurzem Zeitabsiades Ofteren eine paradoxe Hypertonie,
welche jedoch meistens von nur kurzer Dauer ist elmer jingere Patienten betrifft. Dieses
Phanomen wird bei ballongestiitzten Dilatationsveda auch, jedoch seltener beobachtet.
Verantwortlich werden fir die postoperative systaahe Hypertension eine Neuadaption der
Barorezeptoren in den Karotiden sowie erhdhte pestdive Katecholaminspiegel im Blut
gemacht. Die postoperative, systemisch hypertenBivase wird in der Regel von einer
zweiten Phase mit prolongierten systolischen undr m&Rig erhdhten, diastolischen
Blutdruckwerten abgel6st. Hierbei spielt das aktite Renin-Angiotensin-System der Niere
und assoziierter Organe eine Rolle. [Sealy 1990Fdsammenhang zu einem praoperativ
vorherrschenden Bluthochdruck und den damit eirdteggden pathophysiologischen
Veranderungen der Geféal3e des Kreislaufsystems,ewesdiche Falle gesehen, in denen
postoperativ zwar kein Gradient Uber der ehemaligerengung mehr gemessen werden
kann, aber eine Ruhe- oder Belastungshypertoniervidwarten bestehen bleibt. Ferner ist
ein spatoperativer Bluthochdruck bekannt, dermash einer langeren Zeitspanne auftritt und
die engmaschige Nachkontrolle operierter Patientewverzichtbar macht. Ein abnormaler
Genotyp konnte ferner die Erklarung fur eine ammae Zunahme der linksventrikularen
Masse bei Operierten sein, bei denen ebenfalls Geadient mehr Uber einer ehemaligen
Aortenisthmusstenose messbar ist. Die Entscheidundreintervention wird unter anderem
anhand der zu messenden Blutdruckgradienten getroffBei vorherrschendem
Bluthochdruck, wird ein Blutdruckgradient von 2530 mmHg als absolute Indikation fur
einen erneuten Eingriff angesehen. Bei gut lokalsiren Re-Stenosen kommt fur
gewdhnlich die Ballonangioplastie zum Einsatz, Wwelbei Kombination mit expandierbaren

Stents gute Erfolge aufweist. Das durch eine wisnleg Operation erhdhte Risiko
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neurologischer Schaden in Patienten mit schlechgehildeten Kollateralkreislaufen kann
somit minimiert werden. Bei ausgedehnteren, kongrleBefunden werden trotz der Risiken
operative Verfahren préferiert.

Neurologische Verletzungen zahlen zu den typisci@mplikationen der operativen
Behandlung. La&hmungen des Nervus phrenicus odeNdeaus laryngeus recurrens beider
Seiten sind hier zu nennen. Mit der Komplikatiorr flachblutung gehoéren diese zu den
haufigsten unerwinschten Ereignissen bei Operatioaen Aortenisthmus. Zu den
geflrchtesten Komplikationen der chirurgischen ¥erén zahlt die, durch eine
Ruckenmarksischamie verursachte, Paraplegie bdaerfat mit schlecht entwickelten
Kollateralen. Es besteht die Moglichkeit des Au#tress noch Wochen nach dem eigentlichen
Eingriff. Jedoch z&hlt sie mit 0,3-2,6 % zu derntesgn Problemen und liegt damit in aller
Regel unter dem Minimalwert an Mortalitat aller gegchirurgischen Methoden von 1 %.
[Keen 1987][Wong 2001] Eine engmaschige Nachbetrguust in Angesicht der
verheerenden Folgen einer Rickenmarksischamieatblige Ruckbildung eines Hypertonus
kann in 65-75 % aller Patienten eines Alters von5@8Jahren beobachtet werden.
[Cohen 1989] Ein Wiederauftreten einer paradoxepédtpnie ist trotz der Beseitigung einer
Stenose mdoglich. Die Rate an Wiederverengungeristlesius nach Operationen variiert je
nach Literatur in Abhangigkeit der getroffenen Défon, des Nachbeobachtungsintervalls
und dem Patientenalter am Tage des Eingriffs, véa Bis 60 %. Die Wahl der individuell
passenden Operationstechnik, mit deren Hilfe diee Raf 0-9 % gebracht werden kann,
scheint hierbei allerdings die ausschlaggebendeiaMar zu sein. Zudem treten
wiederkehrende Stenosen je ofter auf, desto junlgerPatient ist. Die Ausbildung von
wahren Aneurysmen zahlt mit 2 % bis 27 % ebenfallsden h&ufigen Komplikationen.
[Mendelsohn 1992] Operationen in Patch-Technik igg@hieren zu ihrem Auftreten am Ort
der Naht oder gegenuber dieser und werden deswéklBsn moglich vermieden. Die
Anderung der operativen Vorgehensweise mit Bevamggder End-zu-End-Anastomosen
hat die Rate an Aneurysmen und aortalen Dissekiioaaf 5-8 % sinken lassen.
[Knyshov 1996]

Bei endovaskular therapierten Patienten zahlerdoi@en Hamatome an der Einstichstelle,
Nachblutungen, Okklusion des punktierten GefaR3estendissektion, Aneurysmenbildung
und die Re-Stenose zu den haufigsten Komplikatioea Rate an Komplikationen kann

durch den Einsatz von Stents erheblich reduziesdr doki Eintritt von unerwiinschten
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Ereignissen wahrend einer Intervention sofort mitfeHvon Stents behoben werden.
Ballonrupturen, mit einer Haufigkeit von 0-9,5 %&hgren zu den technischen Problemen der
Behandlung und gefdhrden den Patienten durch a&sdeziKomplikationen bei der
Ruckgewinnung von teilembolisierten Ballonmaterels dem Gefal3. Die Haufigkeit mit der
Re-Stenosen nach Ballonangioplastien auftreten witd7-36 % beziffert. Die langfristige
Bedeutung von persistierenden Aneurysmata fiir dasrleben und die Gesundheit des
Patienten, welche in bis zu 20-43 % der Falle efatr, ist bislang noch nicht zufrieden
stellend untersucht worden. Meistens sind dieseuArsenata hamodynamisch irrelevant und
werden konservativ weiter behandelt. Mit einer Higdit von 22-58 % konnen Stenosen
oder auch Okklusionen der iliofemoralen Gefal3e retgh. In den meisten Fallen
manifestieren sich Stenosen lediglich unter Belagin einer Blutdruckdiskrepanz zwischen
den beiden unteren Extremitaten. Zwar bemerken diee®atienten nicht, jedoch beherbergt
diese Komplikation das Potential fir spatere atlerilnsuffizienzen. Bei der Notwendigkeit
einer Reintervention, werden heutzutage immer dfieschichtete Stents aufgrund guter
Folgeresultate zur Nachbehandlung eingesetzt. [Bhad893][Tzifa 2006] Eine bestehende
Hypertension kann in 50 % der Falle zunéchst eréidy behandelt werden, jedoch im
spateren Leben in 21-37 %, wenn auch teilweise balastungsabhangig, wiederkehren.
Insbesondere geschieht dies dann, wenn die Balipoglastie in einem hoéheren Lebensalter
zum Einsatz kommt. Gleichwohl sind bei diesen Vaggh erhohte Katecholamin- und
Reninspiegel im Blut, bzw. Anpassungstorungen dea@dstpnotischen, Blutdruck
regulierenden Systeme der Gefale verantwortlichmachen. Bemerkenswert ist, dass
Patienten, deren Gradienten postinterventionelerud0 mmHg liegen, seltener von Re-

Stenosen betroffen sind. [Koerselman 2000]

Zu den typischen unerwinschten Ereignissen dertiBiglantation gehdren neben den
katheter-assoziierten Komplikationen, die Stentatign oder spate Dislokation,
Stentfrakturen, Endokarditiden, Verletzungen ddnréiaden Gefalle durch scharfe Enden
alterer Stentmodelle, Aortendissektion und Aortptwu zu den haufigeren. Akute
Hypotension und Volumenmangel sollten als Warnamictiir eine mogliche retroperitoneale
Hamorrhagie wahrgenommen werden. Eine akute Dissekier Aorta und Aneurysmen
zeigen sich postinterventionell in bis zu 13 % Héle. [Mahadevan 2006] Die Gefahr der
Dissektion kann mit dem Einsatz beschichteter Stamhimiert werden. Das spate Auftreten
von Aneurysmen wird in der Literatur mit einer Higlkit von 5 % der behandelten Patienten

angegeben [Butera 2007], wohingegen das AuftretanRe-Stenosen mit 0-25 % beziffert
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wird [English 2006]. Eine Vor- und UberdilatatioesiGefaRRes scheint der ausschlaggebende
Faktor fiir eine neointimale, das Stentlumen redande, Proliferation zu sein. Altere
Patienten, deren Gefallwande weniger elastischemaia Kollagenfasern beinhalten, sind
starker von Komplikationen der Aortenwand betrofffiRorbes 2007] Eine unerwinschte
Stent-Migration vollzieht sich in 2-7 % aller Falder Stentimplantation. Das manuelle
Aufbringen der Stents auf den dazugehdrigen Balkin, zu kleiner Ballon oder eine
Ballonruptur erh6hen das Risiko hierfur. Der Gebhaeiner Ballon-in-Ballon-Technik zur
Aufweitung der Stents fihrt zu einer besseren Katletrdes Dilatationsvorgangs. Ein kleiner
Ballon innerhalb eines groReren AuRReren wird benutn den Stent in Position zu fixieren,
bevor dann der grof3ere Ballon zur Dilatation eiegswird. In 41-88 % der Falle kann die
antihypertensive Therapie reduziert oder génzlidbgeaetzt werden. [Magee 1999]
[Thanopoulos 2000][Chessa 2005][Forbes 2007][OKQ82

In seltenen Fallen tritt nach der Behandlung efkaitenisthmusstenose eine nekrotisierende
Panarteritis der kleinen Gefale im Gastrointestaidl auf, die den Genesungsprozess
erheblich verzégern kann und deren Atiologie biglanerforscht ist.

Langzeitstudien an hauptsachlich operierten Pa&tergeigen, trotz der Erfolge in der
Behandlung, immer noch eine erhéhte Rate an kamdiataren Erkrankungen und
vorzeitigem Tod der Betroffenen. Die Langzeitibleelesraten nach operativer Korrektur
betragen ca. 90 % nach 10 Jahren, ca. 85 % nada2én und ca. 70 % nach 30 Jahren. Das
mittlere Todesalter von Spattodesfallen liegt b&iJahren. Die koronare Herzerkrankung,
infektiose Endokarditiden und Spontanrupturen vaortén- oder zerebralen Aneurysmen
spielen auch hier eine kausale Rolle. Spate zevabkalare Ereignisse treten gehauft bei den
Patienten auf, bei denen ein Eingriff im Erwachsatter durchgefiihrt wurde und die unter
anhaltendem Bluthochdruck leiden.

3.10.5 Nachsorge

Alle Patienten sollten sich nach einer Interventiegelmallig in eine Nachkontrolle begeben,
um frihzeitig Komplikationen abwenden oder behamaei kdnnen. (2-)3-Monats-Intervalle
sind hierbei im ersten Jahr zu empfehlen. Danacimé® diese Intervalle, je nach Patient, auf
6-Monats- oder 1-Jahres-Intervalle ausgeweitet arerérol3ere korperliche Anstrengungen
sollten bis zu vier Monate nach einem Eingriff gedan werden. Patienten mit
Restgradienten von tber 10 mmHg sollten besondefmérksamkeit erfahren, da jene ein

erhohtes Risiko fur spéate kardiovaskulare Ereignisagen. Diese Patienten kénnen unter
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Belastung Blutdruckwerte von tGber 200 mmHg systblisrreichen, so dass Belastungstests
bei diesen Patienten im Rahmen der Nachsorge erfagliten, um diese herauszufiltern und
nach zu behandeln. Eine Rontgenaufnahme des Thmtax CT-/MRT-Aufnahmen von
gestenteten Patienten sollte zum ersten Nachsomgateangefertigt werden, um die
Lokalisation und Unversehrtheit des Stents undidiatomie der Aorta auf Dissektionen oder
Aneurysmen zu Uberprifen. Operierten Patienten g@enin der Regel die
echokardiographische Kontrolle, die erst bei kbhesn Beschwerden um CT oder MRT
erweitert werden sollte. Eine Endokarditisprophglast bei allen Patienten mit residuellen
turbulentem Fluss in der Aorta und bei kardialehlBiédungen indiziert. Patienten, die vor
einer Intervention antihypertensive Medikation eli@n, sollten falls maoglich,
ausschleichend nachtherapiert werden, auch wenrtinfggentionell Normotension

vorherrschen sollte. [Anagnostopoulos-Tzifa 20073iBwald 2008]
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4 Material und Methode

4.1 Quantitative GefalRanalyse

Die Quantitative Gefalanalyse anhand Angiograplieb{Quantitative Vessel Angiography,
Abk. QVA) basiert auf den Grundlagen der Quantrati Koronaranalyse (Quantitative
Coronary Angiography, Abk. QCA). Diese Technik tdem Untersucher zwei Methoden
zur Verfugung mit denen Informationen Utber die giteagend anatomischen und, in Folge
einer Erkrankung, pathologischen Veranderungensef@efalRabschnitts erworben werden

kdnnen.

Zum einen kann die exakte Gefal3anatomie durch diethddle der automatischen
Konturerkennung (Edge detection) bestimmt werdenerli¢i werden digitalisierte
Angiographiebilder mit Hilfe abgeleiteter Funktianeur Bestimmung der Helligkeitsprofile
zeilenweise analysiert und summierte Helligkeitetstthiede genutzt, um Gefalkonturen zur
Umgebung hin abzugrenzen. Die positionsabhangigemcHinesser des quantifizierten
Gefal3abschnitts werden in diesem Fall als kirz&tecke zwischen den sich direkt
gegenuberliegenden Punkten definiert. Die gewormenedéativen Zahlen kdnnen anhand
eines Skalierungsgegenstands, wie beispielswaiseneKontrastmittelkatheter, in absolute
Zentimeterwerte gewandelt werden. Uber die berdehn®urchmesser kénnen weitere
Werte zur Bestimmung von Flachen, interpoliertefieRszdurchmesser oder Stenosegrade
generiert werden. Fehlerquellen dieser Methode enrepotentiell bereits bei der
angiographischen Bilderstellung auf. Dazu zahlew@ibhungen im Aufnahmewinkel und —
abstand zum Patienten, ein sich verandernder Tedau&efalRwand, Qualitdtsunterschiede in
der Durchmischung von Blut und Kontrastmittel sowi®chwankungen in den
herstellerseitigen Grolienangaben des eventuell Kalibrierung genutzten Katheters.
Weiterhin ist die Bildverarbeitung der angiograghisn Aufnahmen storanfallig aufgrund
maoglicher Fehler in der digitalen Bildprozessierungie auch anwenderabhangiger
Auswahlverfahren von Referenzpunkten und manuedflerrekturen der Gefal3grenzen.
Selbstverstandlich kénnen diese und andere Feldibegu durch eine standardisierte
Vorgehensweise in der angiographischen Bildersigllund -auswertung minimiert werden.
Der Gefal3tonus kann beispielsweise durch die m@&entionelle Applikation von
Vasodilatatoren kontrolliert werden. Um untersueldséngige Fehler bei der Festlegung von

Referenzpunkten und —durchmessern zu minimierergemeinterpolierte Messverfahren zur
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Bestimmung des ,normalen” Gefal3verlaufs angewemdittdenen dann Aussagen Uber das
Ausmald der vorliegenden Gefal3pathologie getroffeerden kénnen. Wahrend
Nachkontrollen muss beachtet werden, dass postertgonelle Veranderungen des gesamten
GefalRes Auswirkungen auf Referenzwerte besitzennweispielsweise dem Stenosebereich
angrenzende GefalRabschnitte in Re-Stenosierunggs®aniteinbezogen werden. Demnach
sind prozentuale Messwerte bedeutend anfélliger fitessschwankungen und
Fehleinschatzungen von Durchmessern und Flachentddrdie Folge sein. [Foley 1994]
[Reiber 1985]

Des Weiteren bietet sich die Videodensitometried@ddensitometry) an. Die Methode
basiert auf der Annahme, dass die sich im GefaRalitbefindliche Menge des applizierten
Kontrastmittels proportional zur Verteilung der igphen Dichte auf der angiographischen
Segmentaufnahme verhalt. Durch den Vergleich detisadpgen Dichte gesunder
GefaRabschnitte mit denen von vermutlich pathotdgia Segmenten eines GefalRes, kann
die relative Verengung eines ausgewahlten GefaBgssahatzt werden. Eine Funktion zur
exakten Bestimmung der Querschnittsflachen wirctliudie Erstellung von Dichteprofilen
generiert, welche senkrecht zur Hauptachse des Régfdaausgerichtet sind. Diese
Vorgehensweise basiert auf dem nach J.H. LambertAuBeer benannten Gesetz, nachdem
der integrierte Helligkeitswert Uber einem Gefalsqaenitt ein MalR fir die
Querschnittsflache ist. Die Transformation der tredan in absolute Werte mit Hilfe eines
Referenzdurchmessers erfolgt unter der Annahme r ekreisférmigen Flache am
Referenzpunkt. Da die Densitometrie an sich unafigdnvon der eigentlichen
Querschnittsflachenform funktioniert, bleibt die f@&orm bei korrekter Referenzwahl
vernachlassigbar. Dies st zugleich der grofdte @&fortdieser Methode. Der
Videodensitometrie reicht zur Bestimmung einer @Qdenittsfliche eine einzige
Projektionsebene aus, sogar dann, wenn der Geféfdhndt hoch asymmetrisch ist oder das
zu bestimmende Lumen exzentrisch liegt. Insbesenderder postinterventionellen Phase,
wenn intimale Schaden intraluminale Irregularitdtearvorrufen kdnnen, kommt dieser
Aspekt zum Tragen. Jedoch hat sich gezeigt, deseidVorteil gegentber der Methode der
automatischen Konturerkennung im klinischen Alltegnachlassigbar ist. Fehler treten bei
dieser Art der Messmethodik, neben den bereits de#i Methode der automatischen
Konturerkennung genannten systematischen und amneitiingigen Fehlerquellen,
insbesondere bei Uberlagerung des GefaRabschnitth dndere anatomische Strukturen und

anders begrindbare Fluktuationen in den Dichtegraaiees Analysebereichs auf. Ebenso

-36-



Material und Methode

kann die nicht optimale Auswahl der Referenzdurcsee als Grundlage zur Berechnung
der Querschnittsflachen, dazu beitragen ungenalgeWwerte zu erheben. [Escaned 1993]
[Sandor 1979][Haase 1993]

4.2 Datenerhebung

Es wurden in dieser Arbeit Daten von insgesamt 1B&tienten der Abteilung
Kinderkardiologie aus dem Kinderherzzentrum des vesitatsklinikums Giessen und
Marburg GmbH, Standort Giessen, ausgewertet. Eslemuglle Patienten erfasst, die sich
vom O01. Januar 1999 bis zum 30. Juni 2007 im Kimelezentrum einer
katheterinterventionellen Behandlung der bei ihmkagnostizierten Aortenisthmusstenose
unterwarfen und deren angiographische Aufnahmenirderventionen digital verfiig- und
auswertbar  waren.  Berlcksichtigt wurden alle Bétwogn, welche zum
Behandlungszeitpunkt im oben genannten Zeitraum3@ad ebensjahr nicht tberschritten
hatten. Alle bendtigten klinischen und demogragiescDaten der Patienten ergaben sich aus
den Krankenakten der kinderkardiologischen Abtgjlund wurden anonymisiert erfasst und
verarbeitet. Die angiographischen Vermessungen pié- und postinterventionellen
Aufnahmen der behandelten Aortenisthmusstenosedemunit einem AXIOM Artis FC/BC-
System der Firma SIEMENS durchgefiuihrt. Falls vdrirg wurde jeweils die letzte
Nachkontrolle der Patienten als Basis fur die Bslumg des Erfolges einer

vorausgegangenen Behandlung ausgewahlt.

Die Vermessungen der radiologischen Aufnahmen gigal mit der systemeigenen Software
des AXIOM Artis FC/BC-Systems. Zur Auswertung wumndausschliel3lich Aufnahmen im
Left-Anterior-Oblique-(LAO)-Strahlengang genutzteiedem Patienten wurde das System
zur exakten quantitativen Analyse der Bilder nedibk&rt. Dies war zur korrekten
Wiedergabe der Originalabstande, aufgrund patiable@ngiger Variationen der
Aufnahmebedingungen wéhrend Untersuchungen undvérteonen, notwendig. Aufnahmen
ab dem Jahr 2002 wurden mit der automatischen Kaimg (Auto 1ISO) durchgefihrt. Die
Kalibrierung konnte aufgrund der bekannten Aufnapeoenetrie bei einem im Isozentrum
(=Drehzentrum der Rontgeneinheit) liegenden Orgaltantomatisch durchgefiihrt werden.
Der SIEMENS-Service fihrt fir diese Aufnahmegeoenttine genaue Kalibrierung bei der
Installation der Anlage durch. Aufnahmen der Uniehgingsjahre 1999-2001 mussten mittels
manueller Kalibrierung bearbeitet werden. Hierbeirde die Kalibrierung mittels des

bekannten Durchmessers des bei der Untersuchungzg¢em Katheters durchgefihrt. Die
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Vorteile dieser Technik liegen in der Eigenschadé#tss sich der Katheter ,vor Ort*, dass heif3t
im Bereich der Stenosierung befindet. Es tretegesmge Unsicherheiten durch geometrische
Verzerrungen auf. Aul3erdem ist der Katheterdurclseregenau bekannt (meist in French-
Einheiten). Nachteile ergeben sich bei einem relg¢ringen Durchmesser des Katheters. Der
bekannte Durchmesser entspricht somit nur relagwnigen Pixeln im digital prasentierten

Aufnahmebild. Prinzipiell kann daher die Messgegkeit beschrankt sein.

Die quantitative GefalRanalyse erfolgte anhand auiigker Bilder aus der
Untersuchungssequenz der jeweiligen Eingriffe. Espfeehlt sich ein Bild nahe der
diastolischen Phase des Herzzyklus auszuwahletieser Herzphase bewegt sich die Aorta
nur geringfigig, weshalb die DarstellungsgroRe nomnimal variiert und die
Reproduzierbarkeit der erkannten Konturen gewdtdeibleibt. Die durch Drehung einer
eventuell asymmetrischen Aorta verursachten Kontlgdungen werden so minimiert.
Zusatzlich ist hierbei eine mogliche Bewegungsuéageh infolge der Lange des
Rontgenimpulses in der diastolischen Phase minibials alles fiihrt zu einer verbesserten
Bildqualitat und exakteren Konturerkennung durah\dermessungssoftware.

Nachdem eine Aortenabschnitt ausgewahlt wurde, netka die automatische
Arterienkonturerkennung mittels eines Konturerkergaalgorithmus die Gefaldrander. Es
wurden danach lediglich die Konturrander manuetihkarrigiert, um Abweichungen in der
Konturerkennung zu beseitigen. Sodann konnte mit\Mgmessung der Aorta begonnen

werden.
An auserwahlten Werten wurden gemessen:

e MLD (Minimum Luminal Diameter) [mm]: Minimaler Gefalddinmesser an der

Stelle an der die Stenose am starksten ausgelsitdet

* MLA densitometrisch(Minimum Luminal Area) [mm?2]: Densitometrisch biesimte
Querschnittsflache am Ort des MLD. Die Grundlage €flie densitometrische
Berechnung ist das Verhéltnis zwischen der Kontrastimenge an einer Stelle des
GefaRes und der Helligkeit an dieser Stelle im i&then Bild. Der integrierte
Helligkeitswert Uber einem GefaRquerschnitt ist daolh ein Mald fir die
Querschnittsflache (Lambert-Beer-Gesetz). In Fallendenen die densitometrische
Messung versagt, kann die Kreisformel @4D?) genutzt werden, um bei einem
runden Gefallquerschnitt die Querschnittsflache estilmmen (MLA kreisférmig.
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Dies ist mdglich, da die densitometrische Querdtdfliiche und die mit dem

Durchmesser errechnete Flache per Definition fiirendes Gefal3 gleich sind.

* % MLD [%]: Prozentsatz des minimalen Gefalddurchmessemogen auf den
Referenzdurchmesser: Stenosedurchmesser/Referehatkgser x 100 %. Der
Referenzdurchmesser wird auf der Grundlage der Hboesser aul3erhalb des
stenotischen Bereichs berechnet. 80 % aller Durskerdiegen hierbei unterhalb des

Referenzdurchmessers.

* % MLA dens. [%]: Densitometrisch bestimmter Stenosewert relaium
Referenzwert. Die Dichte- und Durchmesserinfornteio auf3erhalb des
Stenosebereichs werden benutzt, um die Schwarznhggen in Quadratmillimeter
umzurechnen und entsprechend darzustellen. Inrf-aedenen die densitometrische
Messung versagt, kann die Kreisformel @4D?) genutzt werden, um bei einem
runden Gefal3querschnitt die Querschnittsflache tivelaum Referenzwert zu
bestimmen (% MLA kreisf). Dies ist moglich, da die densitometrische
Querschnittsflache und die mit dem Durchmessecknete Flache per Definition fur

ein rundes Gefal3 gleich sind.

* @ AOA (Aortic Arch) [mm]: Durchmesser des Aortenbogens dem Abgang der

Arteria subclavia sinistra

@ Ao. desc.(Aorta descendens) [mm]: Durchmesser der Aortaatetens auf Hohe

des Diaphragmas

Alle auserwahlten Werte wurden bei jedem Patienbexa Mal vermessen. Die endgultige
Wertauspragung eines Wertes wurde durch MittelrddarMessungen bestimmt.

Beispielhaft soll die Vermessung einer AortenistBatanose bei zwei Patienten mit jeweils

einer Ballonangioplastie und einer Stentimplantabddlich dargestellt werden.

Siehe hierzu Abbildung 4.1 (S. 38) als Beispiel dilme Ballondilatation und Abbildung 4.2

(S. 39) als Beispiel fur eine Stentimplantatiomi@n Aortenisthmus.
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Abb. 4.1

X1 Distanz: 5.25 mm )
7

(Oben)

Die obere Abbildung zeigt die Vermessung des
Aortenbogendurchmessers vor dem Abgang der Arteria
subclavia sinistra@ AoA [mm]) (X1 = 5,25 mm) und die
Vermessung des Durchmessers der Aorta descendémddhea

des DiaphragmasdAo. desc[mm]) (X2 = 6,55 mm).

(Mitte)

Die mittlere Abbildung zeigt den ausgewdahlten Aoaeschnitt
mit manuell korrigierter Konturerkennung vor Dilatan. Die
Ergebnisse der quantitativen GefalRanalyse werdeensatisch

und numerisch in separaten Fenstern angezeigt.

(MLD [mm] = 2,98; MLA densitometrisch/kreisférmig[mm3]
=6,99;% MLD [%] = 55;% MLA dens./kreisf[%)] = 80)

(Unten)

Die untere Abbildung zeigt den ausgewdahlten Aomsohnitt
mit manuell korrigierter Konturerkennung nach DCakidn. Die
Ergebnisse der quantitativen GefalRanalyse werdeensatisch

und numerisch in separaten Fenstern angezeigt.

(MLD [mm] =4,70; MLA densitometrisch/kreisformigimm?]
=17,34;,% MLD [%] = 31;% MLA dens./kreisf[%] = 53)
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X1 Distanz: 16.26 mm
1

e “5}‘5
12x 512

KA 25%
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Abb. 4.2
(Oben)

Die obere Abbildung zeigt die Vermessung des
Aortenbogendurchmessers vor dem Abgang der Arsefialavia
sinistra @ AoA [mm]) (X1 = 16,26 mm) und die Vermessung
des Durchmessers der Aorta descendens auf HoOhe des
Diaphragmas@ Ao. desc[mm]) (X2 = 15,77 mm).

(Mitte)

Die mittlere Abbildung zeigt den ausgewahlten Aoaieschnitt
mit manuell korrigierter Konturerkennung vor Stemgiantation.
Die Ergebnisse der quantitativen GefaBanalyse werde

schematisch und numerisch in separaten Fensteazigg

(MLD [mm] = 11,04;MLA densitometrisch/kreisférmigmm2]
=35,74;% MLD [%] = 29;% MLA dens./kreisf[%] = 50)

(Unten)

Die untere Abbildung zeigt den ausgewahlten Aotbsohnitt
mit manuell korrigierter Konturerkennung nach
Stentimplantation.  Die  Ergebnisse  der  quantitativen
GefaRanalyse werden schematisch und numerischpiaraen

Fenstern angezeigt.

(MLD [mm] = 16,04;MLA densitometrisch/kreisformigmm?]
=202,07% MLD [%] = 15;% MLA dens./kreisf[%] = 28)
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4.3 Patienten

Der Altersdurchschnitt betrug 4,2 Jahre (x 6,4)r B&ersmedian lag bei 0,5 Jahren. Der
jungste Patient war funf Tage alt, wahrend derstte29,9 Jahre alt gewesen war. Die
Patientenkohorte wurde zur statistischen Vergleidkdit in vier Altersgruppen unterteilt. Es
wurde zwischen Neugeborenen<4( Lebenswoche) (n=39; 25 %), Sauglingen
(>4. Lebenswoche ungll. Lebensjahr) (n=50; 32,1 %) sowie zwischen Peredes 1. bis 6.
(>1. Lebensjahr unc6. Lebensjahr) (n=25; 16 %) und des 6. bis 30. hsjadires
(>6. Lebensjahr und30. Lebensjahr) (n=42; 26,9 %) unterschieden.

Die Geschlechterverteilung ergab eine Aufteilungh v@4 (60,3 %) mannlichen zu 62
(39,7 %) weiblichen Individuen. Das Geschlechtdmiéinis stellte sich somit mit einem

Quotienten von 1,5 (m/w) dar.

Insgesamt wurden 258 Interventionen ausgewertéd. RSmarinterventionen dienten als
Ausgangspunkt fir die weitere Beobachtung der PR&ie Unter den ersten
Behandlungsversuchen konnten zwei Gruppen mit Jsweiunterschiedlichem

katheterinterventionellen Therapieansatz definieerden. Hierzu gehdrten Patienten mit
therapeutisch einfacher Ballonangioplastie (n=118;6 %) und eine zweite Gruppe an

Patienten mit Stentimplantation\-nachdilatation38=24,4 %).

Insgesamt mussten 82 Patienten (52,6 %) wiedeldediandelt werden. Dabei verstrichen
durchschnittlich 204 Tage (x 371) bis zur ersteinfevention. Der Median hierfir lag bei
30 Tagen. 68 Patienten erhielten eine Reinterventeehn Patienten wurden zweimal
nachbehandelt, drei Patienten mussten insgesanit Miaé nachtherapiert werden. Zu
beachten ist, dass lediglich ein einziger Patiesggésamt finf Nachbehandlungen erfuhr und
die damit verbundenen Messwerte in allen Vergleiahred Zusammenhangsanalysen stets
konstant blieben. Zusammengefasst waren 102 Reamtonen notwendig. 61 Patienten
(39 %) mussten im Verlauf operiert werden. Im Dagtinitt wurde der operative Eingriff
nach 90 Tagen (x 205) notwendig. Die Berechnung Meslians ergaben 22 Tage.
18 Patienten erhielten eine StentnachdilatatidnPalienten erhielten eine Stentimplantation
und zwolf Patienten wurden nach vorausgegangendioridagioplastie erneut mit der

gleichen Methode nachtherapiert.

Von allen behandelten Patienten hatten 106 zuveh rieeine Behandlung erfahren und
wurden als native Aortenisthmusstenosen in die i8talifgenommen (n=106; 68 %).
17 Betroffene waren bereits katheterinterventiowelitherapiert worden und wurden den
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postinterventionellen Aortenisthmusstenosen hinmawet (n=17; 10,9 %). 33 Erkrankte
waren voroperiert und wurden als postoperative é&wosthmusstenosen gewertet
(n=33; 21,1 %).

146 Patienten (94 %) konnten im postinterventi@meNerlauf nachkontrolliert werden. Bei
21 Patienten wurde das Entlassungsdatum nachtderdntervention als Datum der letzten
Kontrolle definiert. Der Zeitraum nach welchem Bitzte Nachkontrolle stattfand, schwankte
somit von null bis 7,9 Jahre nach einer vorausgggiaen Intervention. Bedeutsam an dieser
Stelle ist, dass nicht alle Nachkontrollen in debtélung Kinderkardiologie aus dem
Kinderherzzentrum des Universitatsklinikums Giessemd Marburg GmbH, Standort
Giessen, durchgefiihrt werden konnten. Aufgrund gte8en Einzuggebiets der Klinik und
vieler verschiedener, zuweisenden Klinikken aus dg®samten Bundesgebiet der
Bundesrepublik Deutschland und in einigen Falleruloer hinaus, wurden in dieser Arbeit
auch Werte aus Nachkontrollen aus anderen Herzrenind kardiologischen Praxen

verwendet. Von einer korrekten Erfassung der rel@raDaten muss ausgegangen werden.

Sieben Patienten (4,5 %) verstarben im Beobachrergsum. Ein Patient verstarb funf Jahre
nach einer Ballonangioplastie an einem MyokardkifarDrei Patienten verstarben
postoperativ im Zuge einer Reintervention innerhailiies maximalen Zeitraumes von drei
Monaten an einem Myokardinfarkt (1x) oder theragifi@ktarer Hypoxie (2x). Ebenfalls drei
Patienten verstarben wahrend und nach der Impiantatines Stents oder seiner
Nachdilatation an postinterventionellem multiplemrg@nversagen (1x) oder akuter

Myokardischamie (2x).

4.4 Auswertung

Die gesammelten Daten wurden mit Hilfe des Tabk#&ulationsprogramms Microsoft
Excel 2002 (SP3) aufgenommen und weiterverarbeid@. statistische Auswertung und
grafische Aufarbeitung erfolgte mit dem Statistdgmamm SPSS 16 fir Windows
(Version 16.0.2).

4.5 Statistische Verfahren

4.5.1 Korrelationsanalyse mittels Spearman-Rho éationskoeffizient

Unter Zuhilfenahme der Korrelationsanalysen werdéesen Uberprift, derenzufolge die
Auspragungen zweier Grél3en in bestimmter Weiseramsnhangen. Ein Mal? fur die Starke
und die Richtung des Zusammenhangs zweier Variabtether Korrelationskoeffizient. Der
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Korrelationskoeffizient ist darauf beschrankt, &ne Zusammenhénge zu identifizieren. Er
versucht die Starke des linearen Zusammenhangsner einzigen zwischen -1 und +1
liegenden Mal3zahl auszudriicken. Ein positiver \Weutet dabei auf einen positiven linearen
Zusammenhang hin, ein negativer Wert kennzeichmespeechend einen negativen linearen
Zusammenhang. Der Betrag des Korrelationskoeffiegierist umso grofer, je starker der
lineare Zusammenhang zwischen den betrachteterablan ist. Als Orientierungshilfe

konnen folgende Richtwerte genutzt werden:

Betrag des Korrelationskoeffizienten Mdogliche Interpretation
0 Keine Korrelation
Uber 0 bis 0,2 Sehr schwache Korrelation
0,2bis0,4 Schwache Korrelation
0,4 bis 0,6 Mittlere Korrelation
0,6 bis 0,8 Starke Korrelation
0,8 bis unter 1 Sehr starke Korrelation
1 Perfekte Korrelation
Tab. 4.1

Ein Korrelationskoeffizient von 0 zeigt an, dassnkénearer Zusammenhang gemessen
werden konnte. Da der Korrelationskoeffizient aigf Entdeckung linearer Zusammenhénge
beschréankt ist, kann aber bei einem Koeffizienten 0 ein perfekter, jedoch nicht linearer

Zusammenhang zwischen den untersuchten Variableiegen. Zu beachten ist bei der

Interpretation von Korrelationskoeffizienten stetass eine starke Korrelation kein Beleg fir
einen kausalen Zusammenhang zwischen den Varigtleéfielmehr ist es denkbar, dass sich
zwei Variablen etwa durch den Einfluss einer dnit@&r63e tendenziell in die gleiche bzw. in
die entgegengesetzte Richtung entwickeln, so daas @ine Korrelation beobachtet werden
kann, jedoch ohne dass sich die Variablen diregegseitig beeinflussen. Fir Variablen ab
Intervallskalenniveau ist der Pearson Korrelatioeskzient am gebrauchlisten. Fur

Variablen, die diese Voraussetzungen nicht erfiilErer mindestens Ordinalskalenniveau

besitzen, stehen die beiden Rangkorrelationskoefiien Kendalls Taub und
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Spearmans Rho zur Verfigung. Die fir den Pearsomrek&dionskoeffizienten gultige
Forderung der Normalverteilung der Variablen in d&undgesamtheit entfallt bei den
Rangkorrelationskoeffizienten. Bei der Berechnung Rangkorrelationen werden zunachst
die Variablenwerte in Rangwerte umgewandelt. Irejedariablen erhalt der kleinste Wert
den Rang 1, der nachstgréfRere Wert den Rang 2rs$chlielRend werden die Koeffizienten
nicht anhand der urspringlichen Variablenwerte,dsom auf der Basis der so erstellten
Réange bestimmt. In erster Linie ist von Interessd, Uberhaupt ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den betrachteten Variabldiegtp ob also aus den Stichproben
geschlossen werden kann, dass in der Grundgesamihdinearer Zusammenhang besteht.
Hierfir wird mit Hilfe der t-Statistik ein Signif&nzwert berechnet, welcher die Hypothese
testet, in der Grundgesamtheit liege kein Zusamiaeglawischen den Variablen vor, so dass
der Korrelationskoeffizient dort O betrage. Beir8idkanzwerten unter 0,05 bzw. 5,0 % kann
die Nullhypothese sodann mit einer akzeptabel genn Irrtumswahrscheinlichkeit
zurtckgewiesen werden. Da zu Beginn der Untersugmoth nicht bekannt ist, ob ein
positiver oder negativer Zusammenhang besteht, imrder ein so genannter zweiseitiger

Signifikanztest durchgefihrt.

4.5.2 Mittelwertvergleich mittels ANOVA-Tabelle

Prozeduren fur Mittelwertvergleiche dienen dazatistische Lage- und Verteilungsmalie wie
den Mittelwert oder die Varianz getrennt fir veisdene Fallgruppen aus einer
Datensammlung zu berechnen. Da man im Allgemeinen E&kenntnissen uUber die

Grundgesamtheit und nicht nur an Aussagen Uberlke@egmmte Stichprobe interessiert ist,
werden beobachtete Mittelwertunterschiede mit Hitha Signifikanztests Uberpruift.

Die Einfaktorielle ANOVA @nalysisof Variance) fuhrt eine einfache Varianzanalyse durch.
Diese Prozedur dient dazu, beobachtete Mittelwestaohiede daraufhin zu untersuchen, ob
sie sich auf entsprechende Unterschiede in der dgesamtheit zurlckfihren lassen oder
sich nur rein zufallig in der vorliegenden Stichpeoeingestellt haben. Die einfaktorielle
ANOVA bildet das Pendant zu einem T-Test bei udalgigen Stichproben. Es kdnnen
hiermit auch mehr als zwei Gruppen miteinander hargn werden. Die Daten mussen zur
Analyse mindestens Intervallskalenniveau erreiched durch eine Zufallsstichprobe aus
einer normalverteilten Grundgesamtheit gezogen erorskin. Der einfaktoriellen ANOVA
liegt die Annahme zugrunde, dass die Varianz detrableteten Variablen in den
verschiedenen Fallgruppen gleich groR ist. Die afaanalyse basiert auf der Uberlegung,

dass sich die gesamte Streuung der betrachtetaabléar in der vorliegenden Stichprobe
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gedanklich aufteilen lasst in die Streuung inndrtder einzelnen Fallgruppen einerseits und
die Streuung zwischen den Gruppen andererseitsSDeung innerhalb der Gruppen gibt
an, wie sehr die einzelnen Variablenwerte in derigikgppen um den jeweiligen
Gruppenmittelwert streuen. Uber alle Gruppen sumtmérechnet sich die Streuung
innerhalb der Gruppen als deren Quadratsumme (@&)Streuung zwischen den Gruppen
misst die Streuung der Gruppenmittelwerte um detteliert der gesamten Stichprobe. Die
Quadratsumme derer wird als QSZ bezeichnet. AusneiXergleich der QSI mit der QSZ
lassen sich nun Ruckschlisse auf die Mittelwerte @rindgesamtheit ziehen. Ist zum
Beispiel die Streuung innerhalb der Gruppen sehinge wahrend zugleich eine grolRe
Streuung zwischen den Gruppen vorliegt, zeigt dies dass die einzelnen Gruppen sehr
unterschiedliche Mittelwerte aufweisen, innerhadio Gruppen jedoch alle Werte sehr ahnlich
sind. In so einem Fall ist es wahrscheinlich, dsish die Mittelwertunterschiede nicht
zufallig ergeben haben, sondern aus Mittelwettgoteéeden in der Grundgesamtheit
herrihren. Weisen umgekehrt die Gruppenmittelwatte eine sehr geringe Streuung auf,
wéahrend die Streuungen innerhalb der Gruppen sel¥ gind, ist zu vermuten, dass sich die
Mittelwerte in der Grundgesamtheit nicht wesenthaneinander unterscheiden. Bei einer
Varianzanalyse werden daher die beiden Quadratsanmiteinander verglichen, indem ihr
Quotient gebildet wird. Dabei werden zusatzlich jdieeiligen Freiheitsgrade berlcksichtigt.
Auf diese Weise erhélt man die Mal3zahl F. Da dial&yverteilung von F bekannt ist, kann
die Wahrscheinlichkeit ermittelt werden, mit der nkindestens einen bestimmten Wert
annimmt, wenn die Gruppenmittelwerte in der Grursdgetheit identisch sind. Bei einer
Wabhrscheinlichkeit von unter 0,05 bzw. 5,0 % kane MNullhypothese, derzufolge kein

Unterschied zwischen den Mittelwerten besteht, dugéwiesen werden.

4.5.3 T-Test fur unabhangige Stichproben

Mit dem T-Test ist es moéglich aus BeobachtungerreBtichprobe, Uber den Mittelwert
intervallskalierter Variablen, Rickschlisse auftinesite Eigenschaften der Grundgesamtheit
zu ziehen. Beim T-Test fir unabhéngige Stichprolwerden zwei Mittelwerte miteinander
verglichen. Dabei wird der Frage nachgegangen,abaus den Stichprobenbeobachtungen
schlieBen lasst, dass die beiden Mittelwerte inGleindgesamtheit voneinander verschieden
sind. Diese Prozedur ist jedoch nur dann zur Unténsng dieser Frage geeignet, wenn die
miteinander zu vergleichenden Mittelwerte aus zwedneinander ,unabhangigen
Stichproben® stammen. Neben dem Intervallskaleraniveetzt der T-Test voraus, dass die

betrachteten Variablen in der Grundgesamtheit nlmen@ilt sind. Werden zwei unabhéngige
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Stichproben miteinander verglichen, so ist es degéién von Bedeutung, ob die betrachtete
Variable in den beiden miteinander verglichenengreppen die gleiche Varianz aufweist.
Der T-Test verdankt seinen Namen dem zugrunderaige Prifmaf. Dieser Wert lasst sich
aus den Stichprobenbeobachtungen berechnen urtdefaky bekannten Verteilung, der t-
Verteilung. Dies ermdglicht es, durch einen Vemgtedes fur eine konkrete Stichprobe
berechneten t-Wertes mit den Werten, die nach-§erteilung zu erwarten gewesen waren,
Ruckschlisse auf die Gultigkeit bestimmter Annahmeie etwa der Annahme, dass die
Mittelwerte zweier Variablen in der Grundgesamthééntisch sind, zu ziehen. Der t-Wert
hangt bei seiner Berechnung von den empirischeteMigrten und Varianzen sowie vom
Umfang der Stichprobe ab. Sind die beiden miteieandzu vergleichenden
Gruppenmittelwerte in der Stichprobe gleich gro@t tden Wert 0. Auch wenn die
miteinander verglichenen Mittelwerte in der Grurglyatheit Ubereinstimmen sollten, wird
dies aufgrund der zufalligen Einflisse bei der Igirobenziehung in der Stichprobe
maoglicherweise nicht der Fall sein. Dementsprecheind aucht unter Umstanden nicht den
Wert 0 annehmen, obwohl die Mittelwerte in der Glgesamtheit gleich grol3 sind. Da aber
die Verteilung des Wertsd bekannt ist, lasst sich bei gegebenen Stichprobfmgn
bestimmen, mit welcher Wahrscheinlichkeginen bestimmten Wert annimmt, wenn die in
der Stichprobe beobachteten Mal3zahlen mit den retspnden Werten der Grundgesamtheit
identisch waren. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkenter 0,05 bzw. 5,0 % kann die
Annahme gleicher Mittelwerte in der Grundgesamttaifgegeben werden. Ein solches
Testergebnis lasst noch keinen Rickschluss auiAdamald des Mittelwertunterschieds in
der Grundgesamtheit zu. Insbesondere wére es wsmyléinfach davon auszugehen, die
Mittelwertdifferenz in der Grundgesamtheit sei efmegrol3 wie in der Stichprobe. Dennoch
ist es moglich, genauere Aussagen Uber die Mittedlifeerenz in der Grundgesamtheit zu
treffen. Hierzu dient das Konfidenzintervall. Wirdias Konfidenzintervall, also der
Wertebereich, in dem die Mittelwertdifferenz mitner bestimmten Wahrscheinlichkeit
(namlich 95 %) liegt, auch den Wert null einschéief3konnte daraus unmittelbar gefolgert
werden, dass der Mittelwertunterschied nicht silgaift von null verschieden ist.

45.4 Wilcoxon-Test

Der Wilcoxon-Test entstammt der Gruppe der Nictapaatrischen Tests. Letztere dienen vor
allem dazu, aus den Beobachtungen einer Stichprm@iiekschlisse auf bestimmte
Zusammenhange oder Variableneigenschaften in d@Brendgesamtheit zu ziehen. Das

wesentliche Merkmal der nichtparametrischen Tedtslabei, dass diese deutlich geringere
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Anforderungen an die Daten stellen und insbesorkisgree weit reichenden Annahmen tber
die Verteilung der Werte in der Grundgesamtheitffare Des Weiteren stellen
nichtparametrische Tests im Allgemeinen wenigeikst&nforderungen an das Skalenniveau
der zu untersuchenden Variablen. Dies hangt dams@armmen, dass ein Grossteil der
nichtparametrischen Tests auf der Betrachtung vangRahlen basiert und daher oftmals
Ordinalskalenniveau gentgt. Auch der Wilcoxon-Tiésst sich ab Ordinalskalenniveau der
Variablen einsetzen. Unter den nichtparametrischestverfahren zahlt er zu den Tests fur
zwei verbundenen Stichproben. Zwei Stichproben emrdls verbunden bezeichnet, wenn
ihre Werte gemeinsam und damit paarweise auftratehinhaltlich zusammenhéangen. In
dem Falle dieser Arbeit werden mit Hilfe dieses t3epra- und postinterventionelle
Messwerte verglichen. Es wird mit dem Wilcoxon-Testglichen, ob zwei verbundene
Stichproben aus Grundgesamtheiten mit gleicher eartg entstammen. Dies bedeutet,
sollte die Nullhypothese, beide Stichproben entstten einer Grundgesamtheit mit
identischer Verteilung, widerlegt werden konnen,ssladie Messwerte der pra- und
postinterventionellen Messwerte sich signifikantewscheiden und nicht zuféllig gemessene
Werte einer gleichen Grundgesamtheit darstellen. \Ddcoxon-Test erstellt hierfir eine
gemeinsame Rangfolge aller Werte aus beiden Stblepr (pré-/postinterventionell).
Anschlie3end vergleicht er die Range der einzelwemtepaare miteinander. Dazu wird die
Differenz zwischen den beiden Rangen eines Paareshnet und der durchschnittliche Rang
fur alle positiven sowie fir alle negativen Diffagen ermittelt. Anhand der Anzahl positiver
und negativer Differenzen und deren Rangverteiluind mit Hilfe eines zu errechnenden Z-
Werts ein Signifikanztest durchgefihrt. Bei einergn8ikanzwert unter 0,05 bzw. 5,0 %

kann die Nullhypothese zurtickgewiesen werden.

455 Kruskal-Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test entstammt gleich dem WilooxTest ebenfalls der Gruppe der
Nichtparametrischen Tests. Er dient wie der Mediagt zum Vergleich mehrerer
unabhangiger Stichproben. Es werden die Werte eMariablen in verschiedenen
Fallgruppen einer Datensammlung miteinander verghc Jede Fallgruppe bildet im Sinne
des Tests eine unabhangige Stichprobe. Die Fapgmupverden dabei mit Hilfe einer
gruppierenden (kategorialen) Variablen aus der mx@emlung definiert. Der Kruskal-
Wallis-Test erstellt eine gemeinsame Rangfolge rall@erte der unterschiedlichen
Stichproben und testet anschlieRend die Nullhymathelie mittleren Rangzahlen in den

einzelnen Gruppen seien gleich. Die Testvariablenissen hierfir mindestens
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Ordinalskalenniveau aufweisen. Jedem Variablenwed dabei ein Rangwert entsprechend
seiner Position in der Rangordnung zugewiesen. Wieftend werden die durchschnittlichen
Rangwerte errechnet. Getestet wird anschlie3end emiém Chi-Quadrat-Test, ob die
durchschnittlichen Rangwerte in den einzelnen $tighen gleich groR sind. Ergibt sich bei
der Signifikanztestung ein Wert unter 0,05 bzw. %0so0 kann die Nullhypothese abgelehnt

werden.

4.5.6 Kreuztabellen und Chi-Quadrat){Test oder Fishers exakter Test

Eine Kreuztabelle dient dazu, die gemeinsame Hgeifigverteilung zweier Variablen
darzustellen. Kreuztabellen sind in erster Linie Betrachtung von kategorialen, nominal-
oder ordinalskalierten Variablen geeignet. Wie loeir Haufigkeitstabelle, in der die
Haufigkeitsverteilung einer einzelnen Variablen g#etellt wird, kénnen auch bei der
Kreuztabelle nicht nur die absoluten Haufigkeitsondern zudem verschiedene relative
H&aufigkeiten und so genannte erwartete Haufigkeatesgegeben werden. Auf den erwarteten
Haufigkeiten basiert der Signifikanztest zur Untiefsung eines moglichen Zusammenhangs
zwischen den Variablen. Durch das Einbeziehen mehRimensionen in einer Kreuztabelle
lasst sich auch die gemeinsame Haufigkeitsvertgilton mehr als zwei Variablen darstellen.
Der Chi-Quadrat-Test untersucht, ob aus den Sttigmbeobachtungen geschlossen werden
kann, dass zwischen zwei kategorialen VariabletreinGrundgesamtheit ein Zusammenhang
besteht, oder ob die Variablen umgekehrt unabhavmiginander sind. Zur Berechnung des
Chi-Quadrat-Wertes werden fur jedes Feld der Tabeik quadrierten Abweichungen der
erwarteten von den tatsachlichen Haufigkeiten dulieherwarteten Haufigkeiten dividiert.
Die Summe der Quotienten Uber alle Felder der Kedagtle bildet den Chi-Quadrat-Wert. Je
groRer die Abweichung in einem Feld der Tabelle dsisto groRer wird der Chi-Quadrat-
Wert ausfallen. Ein groRer Chi-Quadrat-Wert koroggpert also mit groRen Abweichungen
der beobachteten von den erwarteten Haufigkeitesh deutet auf einen Zusammenhang
zwischen den beiden Variablen hin. Es ist jedoclthamdglich, dass sich starke
Abweichungen und damit ein hoher Chi-Quadrat-Wrtzivei Variablen nur zufallig in der
jeweils vorliegenden Stichprobe ergaben, obwohl der Grundgesamtheit kein
Zusammenhang zwischen den Variablen vorliegt. Awshracheinlichkeitstheoretischen
Uberlegungen lasst sich eine Verteilung fur dasfrRa Chi-Quadrat herleiten. Anhand
dieser Verteilung wiederum kann die Wahrscheinlghlermittelt werden, mit der ein
bestimmter Chi-Quadrat-Wert auch dann auftritt, nvdie Variablen in der Grundgesamtheit

unabhangig voneinander verteilt sind. Diese Walgistichkeit hangt nicht nur von der Hohe
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des Chi-Quadrat-Wertes, sondern zusatzlich von Aterahl der Zeilen und Spalten der
Kreuztabelle ab. Die Zeilen- und Spaltenzahl sdigégh in den so genannten Freiheitsgraden
nieder. Diese geben an, in wie vielen Zellen debella die Haufigkeiten bei gegebener
Randverteilung ,frei gewahlt werden koénnen®. Allgeim ergibt sich die Zahl der
Freiheitsgrade einer Kreuztabelle als: Freiheidgra (Zeilenzahl — 1) - (Spaltenzahl — 1).
Mit Hilfe des Wertes Chi-Quadrat und der Anzahl éeeiheitsgrade wird durch den Chi-
Quadrat-Test die Wahrscheinlichkeit bestimmt, met gich die vorliegende Abweichung
zwischen beobachteten und erwarteten Haufigkeitleh dann ergeben kann, wenn zwischen
den Variablen in der Grundgesamtheit kein Zusammegh besteht. Sollte die
Irrtumswabhrscheinlichkeit einen Wert unter 0,05 bz®0 % annehmen, kann die
Nullhypothese, derzufolge kein Zusammenhang zwischden Variablen besteht,
zurickgewiesen werden. Bei 2x2-Tabellen mit genringEallzahl kdnnen sich
Einschrankungen in der Zuverlassigkeit des Tegfsban. Betrachtet man kleine Stichproben
oder auch Tabellen mit wenigen Feldern, kann fleseli Falle Fishers exakter Test
herangezogen werden. Dieser basiert auf einer ggparetrischen Verteilung und ist fur
kleine Stichproben mit geringen erwarteten Haufighe der genaueste Test. Der Chi-
Quadrat-Test bietet sich insbesondere fir Variabl@drNominalskalenniveau an. Er ist zwar
fur hohere Skalenniveaus durchfuhrbar, fir dies@est jedoch wesentlich leistungsfahigere

Tests zur Verfigung. [Brosius 2006]
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5 Ergebnisse

Unter Zuhilfenahme des Wilcoxon-Tests wurden zustiche auserwahlten Messwerte der
quantitativen GefalRanalyse in Hinsicht auf ihre gagekraft bezuglich des Erfolges einer
Intervention, gleich jeder Art, untersucht. Hierféilurden pra- und postinterventionelle (p.i.)
Werte des Minimalen GefalRdurchmessers an der en§s&dle der Stenose (MLD) und die
dazugehorige densitometrisch bestimmte Querschadte am Ort des MLD

(MLA densitometrisch) sowie ihre Prozentualwerte §#D und % MLA dens.) auf einen

aussagekraftigen Werteunterschied und ihre Sigmfiikdiesbeziglich hin Uberpruft. Als
klinisch auf3erst bedeutsamer Parameter wurde deonmretrisch gewonnene systolische
Druckgradient tUber dem Bereich der Stenose vorn{Segradient systolisch) und nach

(Restgradient systolisch) einer Intervention in Ali@lyse mit aufgenommen.

Bei Betrachtung des Minimalen GefalRdurchmessedeaengsten Stelle der Stenose (MLD)
lieR sich ermitteln, dass bei insgesamt *1482 %) der Patienten eine Aufweitung der
Engstelle zu verzeichnen war. In nB@éllen (6 %) musste festgestellt werden, dassdsch
GefaRBdurchmesser nach einer Intervention verrirgete. Bei dréilndividuen (2 %) konnte
keine Verdnderung dieses Wertes notiert werdeniclid®hl ergaben sich vergleichbare
Wertveranderungen fiir die prozentuale VerengungOander Stenose (% MLD). Bei 144
Patienten (92 %) nahm die prozentuale Verengunh amer Intervention ab, wahrend néun
Patienten (6 %) eine weitere prozentuale Zunahmestosierung hinnehmen mussten. In
dref Fallen (2 %) wurde keine Veranderung konstatiei. 147' (94 %) der Patienten wurde
eine Flachenzunahme des Querschnitts am Ort demosde (MLA densitometrisch)
verzeichnet. Bei acht Betroffenen (5 %) nahm die Querschnittsfliche desch
durchgangigen Bereichs der Stenose ab. In éinall (1 %) anderte sich die
Querschnittsflache nicht. Die Anteile der prozetdna/erdnderungen der Querschnittsflache
am Ort der Stenose (% MLA dens.) schliisselt sichimd42 Falle (91 %) in denen die
prozentuale Stenosierung der Flache am Ort des Mliutahm, zeHnFalle (6 %) in denen
dieser Wert zunahm und Vidtalle (3 %) in denen sich keine VeranderungenbengaBei in
Einsichtnahme der systolischen Gradientenveranderuim Bereich der Stenose profitierten
150" (96 %) der Patienten von einer Abnahme des Grgetienach einer Intervention. Bei

funf" Patienten (3 %) wurde nach einer Behandlung eim@adme des Stenosegradienten
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beobachtet. In eineinFall (1 %) konnten keine verlasslichen Gradienten ermittelt

werden.

Siehe hierzu Tabelle 5.1.

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Minimaler GefalRdurchmesser Negative Rénge 9 22,39 201,50
Pl = Positive Range 144° 80,41 11579,50
Minimaler GefalRdurchmesser

Bindungen 3°

Gesamt 156
MLD/Referenzdurchmesser x Negative Rénge 144° 80,62 11609,00
100 % p.i. - Positive Range 9° 19,11 172,00
MLD/Referenzdurchmesser x .

Bindungen 3
100 %

Gesamt 156
Querschnittsflache am Ort des  Negative Range 8¢ 44,56 356,50
MLD p.i. - Positive Range 147" 79,82 11733,50
Querschnittsflache am Ort des ,

Bindungen 1
MLD

Gesamt 156
MLA/Referenzwert x 100 % p.i. - Negative Rédnge 142 80,63 11449,00
MLA/Referenzwert x 100 % Positive Range 10 17,90 179,00

Bindungen 4

Gesamt 156
Restgradient systolisch - Negative Rénge 150™ 80,42 12063,00
Stenosegradient systolisch Positive Rénge 5" 540 27.00

Bindungen 0°

Gesamt 155

Tab. 5.1
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Die fimle hier

Werteunterschiede einen asymptotischen Signifikanz{2-seitig) von p < 0,0005. Dies

Signifikanzanalyse des Wilcoxon-Tests ergab aufgefuhrten
bedeutet, dass sich im Vergleich zum Zustand veereintervention postinterventionell far

alle oben genannten Messwerte eine signifikanténgrung feststellen liel3.

Siehe hierzu Tabelle 5.2.

Statistik zum Wilcoxon-Test

Minimaler MLD/Referenz- Querschnittsflache
GefaRdurchmesser [durchmesser x am Ort des MLD MLA/Referenzwert |Restgradient
Ip.i. — 100 % p.i. — p.i. — x 100 % p.i. — systolisch —
Minimaler MLD/Referenz- Querschnittsflache |MLA/Referenzwert |Stenosegradient
GefaRdurchmesser [durchmesser x am Ort des MLD  |x 100 % systolisch
100 %
z -10,365° -10,418" -10,163° -10,366" -10,752"
Asymptotische Signifikanz
,000 ,000 ,000 ,000 ,000
(2-seitig)
a. Basiert auf negativen Rangen.
b. Basiert auf positiven Rangen.
Tab. 5.2

Weiterhin interessierte inwieweit diese Werte eipeagnostischen Wert in Bezug auf das

allgemeine Outcome der Patienten besitzen.

Statistisch Uberprift wurden die Zusammenhange cheis der erzielten Aufweitung der
Stenose und der Anzahl an postinterventionell notligewerdenden Reinterventionen. Dazu
zahlten erneute Ballonangioplastien, Stentimplatah und —nachdilatationen oder eine
definitive Operation des Aortenisthmus. Ein opeeatiEingriff wurde als Endpunkt fur die
Zahlung der Reinterventionsanzahl angesehen unohdseparat als eigenstandiges Merkmal
des Outcome eines Patienten gewertet. Dem gleialrden ein postinterventioneller

Hypertonus und die damit einhergehende Notwendigkder Einnahme einer

Blutdruckmedikation sowie das Fortbestehen eineghBthdrucks im Verlauf nach einer
Behandlung und die begleitende Dauermedikation getveAls Referenzzeitpunkt fir das
Feststellen eines eventuell vorherrschenden perestien Hypertonus und die damit
einhergehende antihypertensive Therapie, wurdeldgrder zuletzt stattgehabten klinischen

Kontrollvorstellung des Patienten gewahlt. Ebesfali diesen Vergleich hinzu kamen die
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klinisch-apparativ feststellbaren Druckgradienteer dehandelten Patienten, die sowohl
direkt nach der Behandlungssitzung, wie auch anztdet Kontrolltermin klinisch-

manometrisch und dopplersonographisch erfasst wurDee Druckgradienten wurden zur
Schaffung weiterer, literarisch bedeutsamer Vecpwiverte in dichothome Variablen
eingeteilt, die die Patienten in zwei Gruppen (<0 BmHg) einteilen, und ebenfalls auf
maogliche Zusammenhange zu den angiographisch gemennMesswerten hin Uberpruft.
Die Differenzen der pré- und postinterventioneN&riablen MLD und MLA densitometrisch

wurden zur besseren Vergleichbarkeit der PatientenRelation zu den jeweiligen

prainterventionellen Werten der MLD und MLA densitetrisch gesetzt. Abzugrenzen sind
hiervon die beiden Variablen % MLD und % MLA derdig ebenfalls als relative Variablen
jedoch Bezug zu den Referenzwerten der softwar@gést Auswertung haben und sich

nicht auf die gemessenen Ausgangswerte von MLDMIDA densitometrisch beziehen.

Zu Beginn der Betrachtung der moglichen Zusammegdaawischen den angiographisch
gemessenen Werten der quantitativen Gefal3analyelemdOutcome der Patienten erfolgte

die Analyse beziiglich der Anzahl an Reinterventione

Es ergab sich keine signifikante Korrelation delatreen pré- und postinterventionellen
MLD-Differenzen sowie der relativen pra- und potimentionellen Differenzen der MLA
mit der Anzahl an Reinterventionen. Mittels derhtgarametrischen Korrelationsanalyse
zeigte sich fur beide Variablen ein statistischhhisignifikanter Zusammenhang zur Anzahl
an Reinterventionen mit p > 0,05. Der Spearman-Rboelationskoeffizient nahm hierbei
fur die relativen Differenzen der préa- und postinéationellen MLD im Zusammenhang zur
Anzahl an Reinterventionen einen Wert von -0,042@Gemal} der Orientierungstabelle 4.1
aus Kapitel 4 (4.4.1) bedeutet dies eine sehr schevaegative Korrelation zwischen den
Werten. Fur die Differenzen der relativen pra- updstinterventionellen MLA im
Zusammenhang zur Anzahl an Reinterventionen bettag Wert des Spearman-Rho
Korrelationskoeffizienten -0,001. Gemal3 der Ormmingstabelle 4.1 aus Kapitel 4 (4.4.1)
wird dies als eine sehr schwache bis keine Koioglatwischen den Werten gewertet. Die
Differenzen der pré- und postinterventionellen Rriaalwerte % MLD und % MLA dens.
zeigten ebenfalls keine statistisch signifikantenorrlationen zur Anzahl an
Reinterventionen. Beiderseitige Signifikanznivedagen jeweils mit Werten p > 0,05 tber
dem Niveau einer akzeptablen Irrtumswahrscheingéghk
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Ahnliche Ergebnisse erzielte die Zusammenhangss@atier auserwahlten Messwerte in
Bezug auf die Notwendigkeit einer der Primarbehangll nachfolgenden Operation. Die
Analysen erfolgten in diesen Fallen mit Hilfe der itt®lwertvergleiche und
Signifikanzauswertung mittels ANOVA-Tabellen.

Die Auswertung der Daten zeigte keinen signifikanMittelwertunterschied der relativen
pra- und postinterventionellen MLD-Differenzen zehen den Patienten mit und ohne
nachfolgende Operationsnotwendigkeit. Wahrend Rt&tine ohne nachfolgenden operativen
Eingriff bei der Ausgangsintervention eine Aufweituihrer Stenose um im Mittel 48,2 %
erfuhren, so liel3 sich die Engstelle bei Betroffergie spater nachoperiert werden mussten,
um im Mittel 57 % aufweiten. Dieser Unterschied gofien den Mittelwerten ging mit einem
Signifikanzniveau von p > 0,05 einher. Diese Beoblawg liel3 sich auch bei den relativen
pra- und postinterventionellen MLA-Differenzen maoh Wéahrend Patienten ohne
nachfolgenden operativen Eingriff bei der Ausganigsivention eine VergréRerung der
stenosierten Durchflussflache am Ort des MLD umMittel 146,5 % erfuhren, so liel3 sich
die Querschnittsflache bei Betroffenen, die spasshoperiert werden mussten, um im Mittel
152,6 % aufweiten. Dieser Unterschied zwischen NEttelwerten ging auch bei dieser
Variablen mit einem Signifikanzniveau von p > 0@bher. Die Differenzen der pra- und
postinterventionellen Prozentualwerte % MLD und %AVdens. zeigten gleichwohl keine
statistisch signifikanten Mittelwertsunterschiede Bezug auf die Notwendigkeit einer
nachfolgenden Operation im Verlauf nach der Ausgemgrvention. Die jeweiligen
Signifikanzniveaus lagen mit Werten p > 0,05 Ub&amdNiveau einer akzeptablen

Irrtumswahrscheinlichkeit.

Die Analysen der auserwéhlten Messwerte in Beztdigiae unmittelbar postinterventionelle
Hypertonie erfolgten in dieser Konstellation ebdafait Hilfe der Mittelwertvergleiche und

Signifikanzauswertung mittels ANOVA-Tabellen.

Die Auswertung der Daten zeigte keinen signifikanMittelwertunterschied der relativen
pra- und postinterventionellen MLD-Differenzen zehen den Patienten mit oder ohne eine
unmittelbar postinterventionellen Hypertonie. Wélddees bei Patienten, die keinen
Bluthochdruck innerhalb eines kurzen Zeitabstands itialbehandlung entwickelten,
gelang die Stenose um im Mittel 42,1 % zu erwejteso lie3 sich die Engstelle bei
Betroffenen, die im kurzen Zeitabstand zur Initedlandlung einen Hypertonus entwickelten
oder beibehielten, im Mittel um 55,7 % aufweitenies®r Unterschied zwischen den
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Mittelwerten ging mit einem Signifikanzniveau von>p 0,05 einher. Ahnliche Resultate
wurden auch bei den relativen pra- und postintdioeallen MLA-Differenzen gemessen.
Wahrend es bei Patienten, die keinen Bluthochdnuc&rhalb eines kurzen Zeitabstands zur
Initialbehandlung entwickelten, gelang die Quenrsitsflache am Ort des MLD um im Mittel
1145 % zu vergréRern, so konnte ein Zuwachs demrsQhnitts bei Betroffenen, die im
kurzen Zeitabstand zur Initialbehandlung einen Hiypeis entwickelten oder beibehielten,
um im Mittel 163,6 % registriert werden. Dieser &hschied zwischen den Mittelwerten ging
mit einem Signifikanzniveau von p > 0,05 einher.eDDifferenzen der pra- und
postinterventionellen Prozentualwerte % MLD und %.AVdens. zeigten ebenfalls keine
statistisch  signifikanten Mittelwertsunterschieden iBezug auf einen unmittelbar
postinterventionellen Hypertonus. Die jeweiligengr8iilkanzniveaus lagen mit Werten

p > 0,05 tber dem Niveau einer akzeptablen Irrtuatsscheinlichkeit.

Die Zusammenhangsanalyse der angiographisch gewenné/erte mit einem langfristig
bestehenden Hypertonus nach einer Interventiorbegads eine der wenigen aussagekréftigen
Korrelationen, einen signifikanten Zusammenhang z;moeentual stenosierten Anteil der
Querschnittsflache am Ort der groRten Verengung NHA dens.). Die statistische
Auswertung erfolgte durch einen Mittelwertvergleichit Signifikanzauswertung mittels
ANOVA-Tabelle.

Patienten deren stenosierter Querschnittsflachetamt Durchschnitt um 25,9 % verringert
wurde, hatten im Verlauf keinen Hypertonus in detzten klinischen Nachkontrollen.
Dagegen konnte bei den Behandelten, die im lanigieis Verlauf einen Hypertonus
beibehielten und deswegen antihypertensiv behamgglien mussten, dieser Anteil um im
Mittel lediglich 19,9 % gemindert werden. Patienteshne einen Hypertonus im
Nachbeobachtungszeitraum hatten somit eine sigmifigréRere Aufweitung des prozentual
stenosierten Gefal3querschnittes erfahren, als jeiee im langfristigen Verlauf an

Bluthochdruck erkrankt waren. Die Irrtumswahrschenkeit lag hierbei bei p < 0,05.

Siehe hierzu Abbildung 5.1.
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Zusammenhang zwischen der erzielten prozentualen VergroBerung der Querschnittsflache am
Ort der Stenose und einem Hypertonus hei der letzten Kontrolle

%] i
o (=)

interventionem [%]
=

Mittelwerte der Differenzen
MLAIReferenzwert x 100% pralpost

Mein Ja

Hypertonus bei der letzten Kontrolle

Differenzen MLA% [%]: Mittelwerte (siehe Balken); p < 0,05

Abb. 5.1

Die Differenzen der relativen pré- und postinteti@rellen Werte MLD und MLA
densitometrisch sowie die Variable % MLD zeigteninke statistisch signifikanten
Mittelwertsunterschiede in Bezug auf einen langfribestehenden Hypertonus nach einer
Intervention. Die jeweiligen Signifikanzniveaus éagmit Werten p > 0,05 Uber dem Niveau

einer akzeptablen Irrtumswahrscheinlichkeit.

Die Betrachtung der Zusammenhange zwischen demguagihisch gemessenen Werten der
quantitativen GefaRanalye und dem systolischengRetienten direkt nach einer Intervention
ergab keine signifikante Korrelation der relativprd- und postinterventionellen MLD-
Differenzen sowie der relativen pra- und postintationellen Differenzen der MLA. Mittels
der nichtparametrischen Korrelationsanalyse zesgth flr beide Variablen ein statistisch
nicht signifikanter Zusammenhang zum systolischesstgadienten mit p > 0,05. Der
Spearman-Rho Korrelationskoeffizient nahm hierligi die relativen Differenzen der pra-
und postinterventionellen MLD im Zusammenhang zwstdischen Restgradienten einen
Wert von -0,01 an. Gemal3 der Orientierungstabelleadis Kapitel 4 (4.4.1) bedeutet dies
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eine sehr schwache bis keine Korrelation zwischemdn Variablen. Fur die relativen
Differenzen der pra- und postinterventionellen MitA Zusammenhang zum systolischen
Restgradienten unmittelbar nach einer Interventi@rug der Wert des Spearman-Rho
Korrelationskoeffizienten -0,001. Gemal3 der Ormmingstabelle 4.1 aus Kapitel 4 (4.4.1)
bedeutet dies eine ebenfalls sehr schwache big k&nrelation zwischen den Werten. Die
Differenzen der pré- und postinterventionellen Rrdaalwerte % MLD und % MLA dens.
zeigten ebenso keine statistisch signifikanten &ationen zum systolischen Restgradienten
unmittelbar nach einer Intervention. Beiderseiti§gnifikanzniveaus lagen jeweils mit

Werten p > 0,05 Uber dem Niveau einer akzeptabimswahrscheinlichkeit.

Passend zur vorangehenden Analyse verhielt sichVdagleich der gewahlten Werte zum
gruppierten systolischen Restgradienten. Fir einrfisammenhang der literarisch
bedeutsamen, gruppierten Variable fur den systwisdRestgradienten (<> 20 mmHg) nach
einer Intervention, konnte kein statistisch sidwfiter Nachweis zu den angiographisch

gewonnenen Messwerten erbracht werden.

In Anbetracht eines langerfristigen Zeitraums kenein Zusammenhang zwischen der
erzielten prozentualen VergrolBerung der Quersdiidicthe am Ort der Stenose
(% MLA dens.) und dem Dopplergradienten bei denztéet Nachkontrollen im
Nachbeobachtungszeitraum nach einer Interventionentifiziert werden. Die
nichtparametrische Korrelationsanalyse mittels 8paa-Rho Korrelationskoeffizienten
errechnete einen Wert von -0,209 fur beide VariabBies bedeutet in Anbetracht der
Orientierungshilfe Tabelle 4.1 aus Kapitel 4 (4)4ihe schwache Korrelation zwischen den
Werten dieser Variablen. Die Signifikanzanalysetdtggte eine signifikante Korrelation mit
p < 0,05. Schlussfolgernd besagt dies, dass je rhdie prozentuale Aufweitung der
densitometrisch bestimmten MLA ausfallt, desto riget ist der in den Nachkontrollen
klinisch erfasste Dopplergradient im Verlauf nachee ballonangioplastischen Behandlung

oder einer Intervention mittels Stents.

Siehe hierzu Abbildung 5.2.
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Zusammenhang zwischen der erzielten prozentualen VergroBerung der Querschnittsflache am
Ort der Stenose und dem Dopplergradienten bei der letzten Kontrolle

60,0

40,0

20,09

Dopplergradient bei der letzten Kontrolle [nmHg]

0,0+ o 0 o

—— T T T
-20 0 20 40 &0 a0 100

Differenzen der MLA/Referenzwert x 100% prélpost interventionem

Michtparametrische Korrelation mittels Spearman-Rho Korrelationskoeffizient [- 0,209; p < 0,05]

Abb. 5.2

Solch ein Zusammenhang konnte statistisch sigmfikaicht fur die Differenzen der
Variablenwerte MLD, MLA densitometrisch und % MLDomhstatiert werden. Die

Irrtumswabhrscheinlichkeiten lagen allseits bei @,65.

FUr einen Zusammenhang der literarisch bedeutsgngpierten Variablen fur Blutdruck-
und Dopplergradient (<> 20 mmHg) im Langzeitverlaath einer Intervention, konnte kein
statistisch signifikanter Nachweis zu den angiofgisgh gewonnenen Messwerten erbracht

werden.

Als nachstes interessierte, ob man aus der Kombmaterschiedener Messwerte und
klinischen Parametern Ruckschlisse auf das Behagsi@utcome eines Patienten ziehen
konne. Von besonderem Interesse waren hierbei @#o Raus Ballondurchmesser und
Durchmesser der Stenose an ihrer engsten StelledienBrage eines Zusammenhangs zur
erzielten Aufweitung dieses Bereichs. Diese Fragjesiy wurde mittels nichtparametrischer

Korrelationsanalyse untersucht.
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Statistisch signifikante Korrelationen der angiqunigch gewonnenen Messwerte zur Ratio
Ballondurchmesser/MLD zeigten sich fur alle angagrisch gewonnenen Wert, ndmlich den
relativen pré&- und postinterventionellen Differemzeler Variablen MLD und MLA
densitometrisch sowie den Variablen % MLD und % MLAlens. Die
Irrtumswabhrscheinlichkeiten fur alle vier Zusammangskombinationen zeigten einen Wert
von p < 0,0005.

Der Spearman-Rho Korrelationskoeffizient fur ditatigen Differenzen der Variablen MLD
zum errechneten Quotienten betrug 0,777. Gema®dentierungstabelle 4.1 aus Kapitel 4
(4.4.1) bezeichnet dies eine starke Korrelatiorsghen den Werten. Je gréf3er der Betrag des
Quotienten aus Ballondurchmesser und MLD war, déstoer fiel die relative Differenz
zwischen pra- und postinterventioneller MLD aus dedto starker konnte somit der verengte

Bereich an der Stelle, an der die Stenose am starksisgebildet war, aufgeweitet werden.

Siehe hierzu Abbildung 5.3.

Zusammenhang zwischen der Ratio Ballondurchmesser/MLD und der erzielten
Aufweitung der Stenose

500 ,n—;
400 ,n-é
300 .D'é
200 o—

100,07

Relative Aufweitung der MLD [%]

0,04

100,04

T T : T T T T T " : T
oo 20 40 &0

Ratio BallondurchmesseriIMLD

Nichtparametrische Korrelation mittels Spearman-Rho Korrelationskoeffizient [0,777; p < 0,0005]

Abb. 5.3
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Der Spearman-Rho Korrelationskoeffizient fir didf&enzen der Variablen % MLD zum
errechneten Quotienten betrug 0,608. Gemall demt@nengstabelle 4.1 aus Kapitel 4
(4.4.1) bezeichnet dies eine starke Korrelatiorsghien den Werten. Je gréf3er der Betrag des
Quotienten aus Ballondurchmesser und MLD war, déséteer fiel die Differenz zwischen
préa- und postinterventionellem, prozentualem MLDs.alDer prozentuale Anteil des
stenosierten Gefal3durchmessers konnte somit saukgeweitet werden.

Siehe hierzu Abbildung 5.4.

Zusammenhang zwischen der Ratio Ballondurchmesser/MLD und der erzielten
prozentualen Aufweitung der Stenose

80

&0

40

20

prilpost interventionem [%]

Differenzen der MLD/Referenzdurchmesser x 100%

-207

0.0 ' : ' 2'.0 ' ' ' 4!0 j j ' 8,0
Ratio Ballondurchmesser/MLD

Michtparametrische Korrelation mittels Spearman-Rho Karrelationskoeffizient [0,608; p < 0,0005]

Abb. 5.4

Der Spearman-Rho Korrelationskoeffizient fur diiatigen Differenzen der Variablen MLA
dens. zum errechneten Quotienten betrug 0,683. Gameé Orientierungstabelle 4.1 aus
Kapitel 4 (4.4.1) bezeichnet dies eine starke Kati@n zwischen den Werten. Je grol3er der
Betrag des Quotienten aus Ballondurchmesser und MBD desto héher fiel die relative
Differenz zwischen pré- und postinterventionelletMaus und desto starker konnte somit
die Querschnittsflache an der Stelle, an der den@&e am starksten ausgebildet war,

vergrofRert werden.
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Siehe hierzu Abbildung 5.5.

Zusammenhang zwischen der Ratio Ballondurchmesser/MLD und der erzielten
Vergrésserung der Querschnittsfliche am Ort der Stenose

2500,0-
2000,04
1500,0

1000,0-]

500,04

Relative Aufweitung der MLA [%]

0,0

-500,0

0,0 ' ' ' 20 ' ' ' 40 ' ' ' 6,0
Ratio Ballondurchmesser/MLD

Nichtparametrische Korrelation mittels Spearman-Rho Korrelationskoeffizient [0 683; p < 0,0005]

Abb. 5.5

Der Spearman-Rho Korrelationskoeffizient fir didf@enzen der Variablen % MLA zum
errechneten Quotienten betrug 0,472. Gemall demt@nengstabelle 4.1 aus Kapitel 4
(4.4.1) bezeichnet dies eine mittlere Korrelatiovischen den Werten. Je grol3er der Betrag
des Quotienten aus Ballondurchmesser und MLD wastad hdher fiel die Differenz
zwischen pra- und postinterventioneller, prozemiudLA aus. Der prozentuale Anteil der
stenosierten Querschnittsflache der Aorta konmeitsstarker aufgeweitet werden.

Siehe hierzu Abbildung 5.6.
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Zusammenhang zwischen der Ratio Ballondurchmesser/MLD und der erzielten
prozentualen Vergrésserung der Querschnittsfliche
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Abb. 5.6

Eine weitere Ratio wurde aus dem Querschnitt deteAbogens vor dem Abgang der Arteria
subclavia sinistra (@ AoA) und dem Stenosedurchere@dLD) gebildet. Dieser Quotient,

wie auch die pra- und postinterventionelle Verandgrdesselbigen, wurde in Hinsicht auf
Zusammenhange zu den bekannten klinischen Verlaw#gsetern der Patienten nach einer
Intervention hin Uberprift, so wie es mit den aggaphischen Messwerten der quantitativen
GefalRanalyse geschehen war. Es konnte keine isttisignifikanten Zusammenhange zu
den klinischen Verlaufsparametern gefunden wer&en.den Zusammenhangsanalysen mit
der Anzahl an Reinterventionen, der Notwendigkieieenachfolgenden Operation nach einer
Intervention, einem postinterventionellen Hypertonwsowie einem pathologischen
Blutdruckgradienten Uber dem stenotischen Bereicgabeen sich in allen Faéllen

Signifikanzwerte mit p > 0,05. Eine Variable zeigtech einer nichtparametrischen
Korrelationsanalyse  mittels des  Spearman-Rho  Katwogiskoeffizienten  ein

Signifikanzniveau von p = 0,053. Der Korrelationskzient betrug 0,156. Gemald der
Orientierungstabelle 4.1 aus Kapitel 4 (4.4.1) loeéeledies eine sehr schwache Korrelation

zwischen den Werten. Diese Daten wurden bei derardogenhangsanalyse des oben
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beschriebenen Quotienten und dem postintervent@nekystolischen Restgradienten
erhoben. Zu schlieBen wére daraus gewesen, dasgojeer der Quotient aus dem
Durchmesser der Aorta vor dem Abgang der Arterlackwia sinistra gewesen wére, desto

hoher ware der systolische Restgradient nach &bewvention ausgefallen.

Siehe hierzu Abbildung 5.7.

Zusammenhang zwischen der Ratio Aortenquerschnitt vor dem Abgang der
A. subclavia sinistralMLD und dem systolischen Restgradienten
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Abb. 5.7

Von weiterer Bedeutung beziiglich des Outcome déeman waren stichprobenspezifische
Unterschiede in besonderen Merkmalen zwischen @éer®en. Es wurden zunéchst, wie in
Kapitel 4.2 beschrieben, vier Altersgruppen gebilded diese gemafld ihrer Auspragung
hinsichtlich signifikanter Unterschiede zu den pustventionellen Ergebnis- und

Verlaufsparameter hin analysiert.

Zum Einsatz kam hierbei zunéchst der Kruskal-WAlkst. Der Vergleich der mittleren

Rangwerte fur die jeweiligen Altersgruppen mit démnzahl an postinterventionell

notwendigen Reinterventionen erbrachte einen #tatis signifikanten Unterschied. Ein

hoher Rangwert korrelierte mit einer hohen Anzahl raotwendigen Reinterventionen,
wahrend niedrigere Rangwerte mit einer geringenahhnotwendiger Nachbehandlungen

einhergingen.  Die  Signifikanztestung mittels  ChiaQrat-Test zeigte eine
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Irrtumswabhrscheinlichkeit von p < 0,0005. Demzuéolgiissen Patienten einer alteren
Altersgruppe signifikant seltener nachbehandelt deey als solche die einer jingeren
Altersgruppe angehoren.

Siehe hierzu Abbildung 5.8.

Altersgruppenvergleich der Anzahl an notwendigen Reinterventionen

Mittlere Rangwerte der Anzahl an
Reinterventionen

Neug{emk_mrene (==4 Sauglinge (=4 =1 Jahr =6 Jahre =6 Jahre ==30
'ochen) Wochen == 1 Jahr) Jahre

Altersgruppe

Chi-Quadrat nach Pearson: Wert (39,284); df (3); p < 0,0005

Abb. 5.8

Deutliche Unterschiede zwischen den Altersgruppemnten auch bei ihrem Vergleich mit
einer nachfolgenden Operationsnotwendigkeit feséfesverden. Eine Kreuztabelle wurde
genutzt, um die Unterschiede zu verdeutlichen. Cealnmmussten 89,7 % der Patienten, die
nicht alter als vier Wochen waren, nachoperiertdear Dieser Wert sank rapide in der
Gruppe der vier Wochen bis ein Jahr alten Sauglivga denen 44 % einer Operation
zugefuhrt werden mussten. Die Gruppe der ein lihssdahre alten Kinder benétigte in nur
8 % der Falle eine operative Nachbehandlung, wahaeis der Gruppe aller alteren Patienten
bis einschliel3lich des 30. Lebensjahres nur noéh %, der Falle operiert wurden. Die
asymptotische Signifikanzanalyse (2-seitig) mitfélidles Chi-Quadrat-Tests nach Pearson
zeigte eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0®@@f. Dies verdeutlicht, dass je alter ein
Patient zum Zeitpunkt der nichtoperativen Interigant zur Behandlung einer
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Aortenisthmusstenose war, desto seltener wurdenpasientionell ein operativer Eingriff als

Reintervention notig.

Siehe hierzu Abbildung 5.9.

Altersgruppenvergleich einer nachfolgenden OP-Notwendigkeit

0oP

CIMein
Oua

Absolute Werte

Meugeborene (== Sauglinge (= 4 =1Jahr==6 =@ Jahre ==30
4 Wochen) Wothew)z: 1 Jahre Jahre
ahr

Altersgruppe

Chi-Quadrat nach Pearson: Wert (73 461); df (3); p < 0,0005

Abb. 5.9

Entsprechend signifikante Unterschiede zwischenAlmisgruppen wurden ferner bei ihrem
Vergleich mit einer postinterventionellen Hyperwrestgestellt. Gleichfalls kam hier eine
Kreuztabelle zum Einsatz, um Unterschiede zu velidean. Demnach litten 38,5 % der
Patienten, die nicht alter als vier Wochen warereueiner postinterventionellen Hypertonie.
Dieser Wert nahm in der Gruppe der vier WocherebisJahr alten Sauglinge zu, bei denen
in 72 % der Falle unmittelbar nach der Behandluhgh®chdruck festgestellt wurde. In der
Gruppe der ein bis sechs Jahre alten Kinder hatéefo der Patienten einen Uberhdhten
Blutdruck nach dem Eingriff, wahrend die Gruppeeiatilteren Patienten bis einschlief3lich
des 30. Lebensjahres sogar in 92,9 % der Falle rteypmev waren. Die asymptotische
Signifikanzanalyse (2-seitig) mit Hilfe des Chi-Quat-Tests nach Pearson zeigte eine

Irrtumswabhrscheinlichkeit von p < 0,0005 auf. Dvesdeutlicht, dass je alter ein Patient zum
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Zeitpunkt der nichtoperativen Intervention zur Bedllang einer Aortenisthmusstenose war,

desto haufiger stellte sich ein postinterventierelbehandlungsbedurftiger Hypertonus ein.

Siehe hierzu Abbildung 5.10.

Altersgruppenvergleich des Hypertonus p.i.

Hypertanus p.i.

Cnein
Oua

Absolute Werte

Meugeborene (== S&uglinge (= 4 =1Jahr==6 =6 Jahre==30
4'Wochen) Wothehn)c 1 Jahre Jahre
ahr

Altersgruppe

Chi-Quadrat nach Pearson: Wert (29 373); df (3); p < 0,0005

Abb. 5.10

Nur knapp verfehlte der Vergleich zwischen den isljeuppen und der Variablen fir einen
langfristigen postinterventionellen Hyperton(Gemessen in Form des Blutdrucks bei den
zuletzt stattgehabten Nachkontrollen nach einer aBdhung) ein akzeptables
Signifikanzniveau. Die asymptotische Signifikandgea (2-seitig) mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests nach Pearson erbrachte in dieser léidrgkonstellation eine
Irrtumswabhrscheinlichkeit von p = 0,054. Die Kreal®lle zeigte demnach, dass 35,1 % der
Patienten, die nicht &alter als vier Wochen wareneueiner dauerhaften Hypertonie nach der
Ausgangsbehandlung litten. Dieser Wert nahm inGlerppe der vier Wochen bis ein Jahr
alten Sauglinge zu, bei denen sich in 46,7 % ddie F&in Bluthochdruck im Verlauf
manifestierte. In der Gruppe der ein bis sechseJalten Kinder hatten 52,2 % der Patienten

einen Uberhohten Blutdruck im Verlauf, wahrend @euppe aller alteren Patienten bis
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einschlie8lich des 30. Lebensjahres in 65,9 % @#e FElauerhaft hypertensiv waren. Somit
wére aufgezeigt worden, dass je alter ein Patiamh Zeitpunkt der nichtoperativen
Intervention gewesen ware, desto haufiger hétte sioc dauerhaft behandlungsbediirftiger

Hypertonus eingestellt.

Siehe hierzu Abbildung 5.11.

Altersgruppenvergleich des Hypertonus bei der letzten Kontrolle

Hypertanus bei der letzten
Kantrolle

O nein
Cua

Absolute Werte

Meugeborene (== Sauglinge (= 4 =1Jahr==6 =@ Jahre ==30
4 Wochen) Wothehn)ﬁ 1 Jahre Jahre
ahr

Altersgruppe

Chi-Guadrat nach Pearson: Wert (7 B3B); df (3); p = 0,054

Abb. 5.11

Die Analyse der Langzeitparameter, in dieser Arbetier anderem in Form der Blutdruck-
und Dopplergradienten, mittels des Kruskal-WallesiB, zeigten ebenfalls Altersgruppen
spezifische Unterschiede zueinander. Zwar bestahe@erbeiden Variablen deutliche und
statistisch signifikante Disparitaten zwischen ralltersgruppen. Jedoch erwies sich die
Unterscheidung zwischen Patienten, die jinger ialda&r waren und denen héheren Alters
als aussagekraftigste Differenzierung im Vergletahden Blutdruck- und Dopplergradienten
in den zuletzt durchgefthrten klinischen Verlaufsikollen nach einer Behandlung. Die
mittleren Rangwertunterschiede hatten hier jewéil® grofite Auspragung. Bei beiden
Verlaufsvariablen ergab die Signifikanztestung atstt Chi-Quadrat-Test eine

Irrtumswabhrscheinlichkeit von p < 0,05. Zusammesdasl wurde deutlich, dass Patienten,
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die innerhalb des ersten Lebensjahres eine IntBovernper Ballonangioplastie oder
Stentimplantation aufgrund einer Aortenisthmusstenerhielten, im langfristigen Verlauf
niedrigere klinisch-manometrisch erfassbare Bluwklru und apparativ. gemessene
Dopplergradienten hatten, als Patienten deren Bimagssitzung in einem hoéheren Alter
stattfand.

Siehe hierzu Abbildung 5.12.

Altersgruppenvergleich der Druckgradienten

Blutdruckgradient hei der
letzten Kontrolle

o] ] Dopplergradient bei der
letzten Kontrolle

0

@

*

Pruckgradientep [mmHg]
*

L

I

T T T T
Meugeborene (<= 4 Sauglinge (= 4 =1 Jahr == & Jahre = 6 Jahre == 30 Jahre
‘Wochen) ‘Wochen == 1 Jahr)

Altersgruppe

Chi-Quadrat nach Pearson (Blutdruckgradient): Wert (3,588); df (3); p < 0,05
Chi-Quadrat nach Pearson (Dopplergradient): Wert (10,907); df (3); p < 0,05

Abb. 5.12

Unter den gruppierten Gradientenvariablen, als kaitgerlaufskontrollen zur Uberprifung

der Gradientenentwicklung nach einer Interventernoben bei den zuletzt durchgefihrten
klinischen Vorstellungsterminen der Patienten, kenrstatistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Altersgruppen nur bei der EinteiluagBopplergradienten festgestellt werden.
Die Auswertung mittels Kreuztabelle erbrachte falde Werte. Von den Patienten, die nicht
alter als vier Wochen waren, hatten 40,7 % eineppBaygradienten tber 20 mmHg. Geringer
fiel dieser Wert mit 29,2 % in der Gruppe der wWeochen bis ein Jahr alten Sauglinge aus. In
der Gruppe der ein bis sechs Jahre alten Kindeterhai8,6 % der Patienten einen

Dopplergradienten gréRer 20 mmHg, wahrend die Grupfler &alteren Patienten bis
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einschlie8lich des 30. Lebensjahres in 50,2 % d@#e zu letzt genannter Gruppe gehoérten.
Die mittleren Rangwertunterschiede hatten somg iuo3te Auspragung in dem Vergleich
der gruppierten Dopplergradienten in den Alterss&astiber und unter einem Jahr, auch wenn
zwischen allen Altersgruppen aussagekraftige Uciéege bestanden. Die
Signifikanztestung mittels Chi-Quadrat-Test ergate drrtumswahrscheinlichkeit von p <
0,05. Dies bedeutet, dass wenn Patienten innedasllersten Lebensjahres behandelt wurden,
ihre spater postinterventionell gemessenen Dopyaldignten eher Werte unter 20 mmHg
annahmen, als von den Patienten, die nach demmérsbensjahr einer Behandlung zugefuhrt

wurden.

Siehe hierzu Abbildung 5.13.

Altersgruppenvergleich des gruppierten Dopplergradienten bei der letzten Kontrolle

Dopplergradient bei der letzten
Kontrolle (Gruppierung)

CIRR <= 20mmHg
CIRR = 20mmHg

Absolute Werte

Meugeborene Sauglinge (=4 =1 Jahr == 6 =6 Jahre == 30
(== 4 Wochen) Wochen <=1 Jahre Jahre
Jahr)

Altersgruppe

Chi-Quadrat nach Pearson: Wert (3,346); df (3); p <005

Abb. 5.13

Als nachstes interessierten mogliche UnterschiedeOutcome von Patientengruppen, die
nach ihrem Vorbehandlungsstatus eingeteilt wur@&snkonnten Patienten mit einer nativen
Aortenisthmusstenose  von  solchen  Patienten  mit rein@orausgegangenen
katheterinterventionellen Behandlung und von vorgpen Individuen unterschieden

werden.
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In der Auswertung anhand einer Kreuztabelle wumelglath, dass zwischen den eingeteilten
Gruppen aussagekréaftige Unterschiede hinsichtlich inere  nachfolgenden
Operationsnotwendigkeit bestanden. Patienten miereinativen Aortenisthmusstenose
mussten in 50 % der Falle nachoperiert werden.iBekatheterinterventionell vorbehandelte
Patienten mussten hingegen nicht nachoperiert wendéhrend 24 % aller voroperierten
Patienten im Verlauf nach der aktuellen Ausgangsuantion nochmals einem Chirurgen
vorgestellt werden mussten. Die asymptotische Skgmzanalyse (2-seitig) mit Hilfe des
Chi-Quadrat-Tests nach Pearson zeigte eine Irrtassgheinlichkeit von p < 0,0005 auf.
Siehe hierzu Abbildung 5.14.

Gruppenvergleich einer nachfolgenden OP-Notwendigkeit nach Vorbehandlungszustand

op
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nativ postinterventionell  postoperativ

MNative oder Postinterventionellel-
operative Ista

Chi-Quadrat nach Pearson: Wert (19,262); df (2); p < 0,0005

Abb. 5.14

Auch die Uberprifung dieser Patientengruppierunggibhtlich einer postinterventionellen
Hypertonie zeigte unter Anwendung einer Kreuztabd#utliche Unterschiede zwischen den
Gruppen. Demnach litten 63 % der Patienten mitveatAortenisthmusstenose unter einer
postinterventionellen Hypertonie. Dieser Wert etkohsich in der Gruppe der
postinterventionellen Patienten, bei denen in 88e¥oFalle unmittelbar nach der Behandlung
Bluthochdruck festgestellt wurde. In der Gruppe deroperierten hatten 81 % der Patienten

einen Uberhdhten Blutdruck nach dem Eingriff. Dgyraptotische Signifikanzanalyse (2-
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seitig) mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearseigte eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p < 0,05 auf. Dies verdeutlicht, dass beretibghandelte Patienten eher dazu neigten
einen behandlungsbedurftigen postinterventiongdgpertonus zu entwickeln, als Patienten

mit einer nativen Aortenisthmusstenose.

Siehe hierzu Abbildung 5.15.

Gruppenvergleich des Hypertonus p.i. nach Vorbehandlungszustand

Hypertonus p.i.

Cnein
Oda

Absolute Werte

nativ postinterventionell  postoperativ

MNative oder Postinterventionellel-
operative Ista

Chi-Quadrat nach Pearson: Wert (7,197); df (2); p <005

Abb. 5.15

Ausgepragte Unterschiede erbrachte die Uberprifaleg Patientengruppierung nach
Vorbehandlungsstatus hinsichtlich eines persisidga Hypertonus im Verlauf. Die
Kreuztabelle zeigte folgende Wertunterschiede. Demyhnhatten 42 % der Patienten mit
nativer Aortenisthmusstenose eine persistierendepekignie im Verlauf nach der
Ausgangsbehandlung. Dieser Wert nahm in der Grujgpepostinterventionellen Patienten
zu, bei denen in 63 % der Félle weiterhin ein Bbetidruck in den Nachkontrollen messbar
blieb. In der Gruppe der Voroperierten entwickelteogar 69 % der Patienten einen
Uberhdhten Blutdruck nach dem Eingriff, der sichdan Nachkontrollen hin nicht mehr
besserte. Die asymptotische Signifikanzanalyseeit®3¥ mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests
nach Pearson zeigte eine Irrtumswahrscheinlichkait p < 0,05 auf. Patienten mit einer
nativen Aortenisthmusstenose hatten in dieser 8&twwbmit bessere Chancen keinen

-72-



Ergebnisse

persistierenden Hypertonus zu entwickeln, als jdtatienten die zuvor schon eine

katheterinterventionelle oder operative Therapiaheen hatten.

Siehe hierzu Abbildung 5.16.

Gruppenvergleich des Hypertonus bei der letzten Kontrolle nach Vorbehandlungszustand

Hypertonus bei der letzten
Kontrolle
CInein
Oua
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Absolute Werte
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nativ postinterventionell  postoperativ

MNative oder Postinterventionellel-
operative Ista

Chi-Quadrat nach Pearson: Wert (8,112); df (2); p < 0,05

Abb. 5.16

Weitere signifikant unterscheidende Gruppenmerkrbalgiglich des Vorbehandlungsstatus
konnten in Hinsicht auf andere Outcomeparametdnt mestgestellt werden.

Eine andere einfache Unterteilung der Stichproliemmbdie Outcomeparameter bezuglich der
Art der gewdahlten katheterbasierten Behandlungw8aden zwei Gruppen gebildet, von
denen die Patienten in einer Gruppe lediglich lbailatiert wurden, wahrend die Patienten
der zweiten Gruppe zur Therapie mit einer Stent@mfation auserwéhlt waren. Der
Vergleich der mittleren Rangwerte im Kruskal-Walliest fir die jeweilige nach der
Behandlungsmethode unterschiedene Gruppe ergai mieegnander statistisch signifikanten
Unterschied fur die Werte des systolischen Restgnéeh. Die Signifikanztestung mittels
Chi-Quadrat-Test zeigte eine Irrtumswahrscheinkthikon p < 0,05 auf. Demzufolge wird
bei Patienten deren Aortenisthmusstenose mit ettentimplantation behandelt wurde ein

niedrigerer systolischer Restgradient erreichtpaidallondilatierten Patienten.
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Siehe hierzu Abbildung 5.17.

Gruppenvergleich der systolischen Restgradienten nach Interventionsart
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Abb. 5.17

Die Auswertung der Gruppenunterschiede mit HilfeeeiKreuztabelle hinsichtlich einer
nachfolgenden Operationsnotwendigkeit nach einéaBelung verdeutlichte aussagekréftige
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Patientenmdi der alleinigen Ballonangioplastie
behandelt wurden, mussten in 45 % der Félle naclepeverden. Dagegen mussten
lediglich 18 % der Patienten einer operativen Nablaimdlung zugefuhrt werden, deren
Aortenisthmusstenose mit einer Stentimplantatiorsamgt worden war. Die asymptotische
Signifikanzanalyse (2-seitig) mit Hilfe des Chi-Quat-Tests nach Pearson zeigte eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 auf. Insgasaniissen somit gestentete Betroffene

seltener nachoperiert, werden als ballondilatiBagenten.

Weitere aussagekréftige Unterschiede zwischen dach nnterventionsart eingeteilten
Gruppen der Stichprobe konnten bei Signifikanznigeavon p > 0,05 fir weitere
Outcomeparameter nicht festgestellt werden.

Siehe hierzu Abbildung 5.18.
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Gruppenvergleich einer nachfolgenden OP-Notwendigkeit nach

Interventionsart

Absolute Werte

BAP Stentimplantation/-nachdilatation

BAP oder Stentimplantationl-
nachdilatation

Exakter Test nach Fisher: p < 0,05 (2-seitig)
Abb. 5.18
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6 Diskussion

Auch wenn die moderne Computertomographie und olatifend weiterentwickelte
Magnetresonanztomographie zunehmend an Stellenwert der Diagnostik und
postinterventionellen Beobachtung von Aortenisthstersosen gewinnen, behalt die
konventionelle Rontgenangiographie weiterhin ihr8tatus als Goldstandard fur die
Evaluation von Aortenisthmusstenosen und ihrenlesiekert in der Behandlung dieser mit
katheterinterventionellen Methoden. Mit Hilfe neudrechnik ist es vorstellbar die
Funktionalitat etablierter Untersuchungsmethodea dar Réntgenangiographie zu erweitern

und somit eine Steigerung ihres Nutzwertes zu avesi.

6.1 Kritische Betrachtung

Die Bedeutung dieser Arbeit lag darin, den progeoken Wert der quantitativen
Angiographie im Rahmen der Ballonangioplastie utehmplantation zu untersuchen. Es
wurden mit modernen, computerunterstitzten Messwdetin préazise Daten von Patienten
gewonnen, die mit letztgenannten Methoden therapierden, und diese hinsichtlich ihrem
pradiktivem Wert bezuglich des postinterventionell®utcome der Patienten Uberprift.
Anhand dieses Studienaufbaus ist zu erkennen, éassich bei der hier vorliegenden
Untersuchung um eine retrospektiv angelegte Sthdiedelt. Wie allgemein bekannt ist,
haben retrospektive Studien relevante erkenntrostiische Nachteile. [Lorenz 1981] Sie
konnen lediglich zur Generierung von Hypothesemelie oder empirische Evidenz zur
Starkung von Hypothesen liefern. Jedoch ist estmabglich mit ihnen anerkannte Beweise
zu generieren. Grunde hierfur sind, dass man dibting eines Kausalzusammenhangs nicht
endgultig klaren kann. Es ist stets zu Uberlegém, ein vermeintliches Ergebnis in
Wirklichkeit die Basis fir einen beobachteten Zussnhang darstellt, oder ob nicht eine
dritte Unbekannte (Confounder) Einfluss auf einerliggenden Zusammenhang hat. Zudem
werden Ergebnisse retrospektiver Studien klar ven @ualitat der zu Grunde liegenden
Daten beeinflusst. Fehlende, falsche oder ungernaisgmationen aus Unterlagen oder
Patientenakten koénnen die Ergebnisse der stalistiscAnalysen beeinflussen und
verfalschen. Oft liegt eine unterschiedliche Erhvegsart der Daten vor, die retrospektiv nicht
mehr Uberprufbar ist. Klare Ein- und Ausschlusski@n zur Sicherung der Homogenitét
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einer Patientengruppe sind aufgrund des verfugbBegientenguts nicht immer anwendbar.

Die Generierung von Kontrollgruppen gestaltet sleentsprechend ebenfalls diffizil.

In Besonderem muss in dieser Arbeit auch die Vesmasg der angiographisch gewonnenen
Messwerte kritisch beurteilt werden. Auch wenn diRatenerhebung aus den
Angiographiebildern computer- und softwaregestiezfolgt, obliegt dem jeweiligen
Untersucher eine grol3e Pflicht an Sorgfalt im Unggamt der Vermessungssoftware. Fehler
wahrend der Kalibrierung, die bei vielen Aufnahnarigrund ihres Alters manuell erfolgen
muss, resultieren in zwangslaufig falschen und gen Realitat abweichenden Messungen.
Zudem basieren die in der Systemsoftware integnelirkennungsalgorithmen auf der zuvor
durch den Untersucher getroffenen Vorauswahl undrkidauing des interessierenden
Aortenabschnitts. Zwar werden nach dieser Vorabb@afallkonturen automatisch erkannt,
jedoch setzt dies eine hervorragende Qualitat detdgenaufnahmen voraus. Fehler in der
Erkennung von Gefalabschnitten und ihrer Begrereaungegen beispielsweise schlechten
Kontrastverhéltnissen, missen vom Anwender mamaathkorrigiert werden. Es ergeben
sich hieraus anwenderspezifische Qualitatsuntexdehin der Erhebung der Daten aus der
gquantitativen GefalRanalyse, welche die Grundlagedié statistischen Analysen in dieser
Arbeit bilden.

Neben den Messwerten der quantitativen Gefalanabdérfen auch die klinisch erhobenen
Daten einer kritischen Begutachtung. Dazu gehorewobkl Daten aus apparativen
Messungen zur Bestimmung von beispielsweise Bloidiadienten  mittels

Dopplerechokardiographie oder manometrisch erhobBhedruckwerte, welche mittels

Auskultation ermittelt wurden, als auch anamneitisrhobene Befunde. Die grofte
Unsicherheit in diese Werte bringt zunachst der tdnds dass nicht alle Nachkontrollen
postinterventionell in einem Zentrum erfolgten. éhsthiede in der Erfahrung und der
Qualitat der Untersucher und unterschiedlichesnisches Equipement fihren potenziell zu
nicht mehr nachvollziehbaren und korrigierbaren Alhungen der erhobenen Werte.
Einheitliche Untersuchungsstandards sind schwererukalten, als es in einem einzigen
Zentrum maoglich wére. Zudem gab es keine einhbglicZeitabstande der Nachkontrollen zu
den Ausgangsinterventionen. Prognosen Uber Verdnden von Langzeitparametern,
exemplarisch die Existenz einer persistierenden ertgpie, konnen somit allein mit

Einschrankungen abgegeben werden und bedirfen desonnterpretation. Hinzu kommt
der Umstand, dass zwar 94 % (146/156) aller Patienachkontrolliert wurden, dass jedoch

nicht bei allen Untersuchten alle klinisch erfagsshaWerte erhoben wurden. Patienten mit
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fehlenden Werten konnten auf diese Weise nichliém statistischen Analysen bertcksichtigt

werden.

Nichts desto trotz, wurde bei der Datenerfassungigend verwertbares Material erhoben,
um aus den erzielten Resultaten der statistischealy8en aussagekraftige Hypothesen zu

generieren beziehungsweise bestehende Hypothesenerstitzen oder zu entkraftigen.

6.2 Interpretation der Ergebnisse

Die Analyse der pra- und postinterventionellen Mesge aus der quantitativen Gefal3analyse
ergab, dass aussagekraftige Werteunterschiede dunetBehandlung mit Ballonangioplastie
oder Stentimplantation erreicht wurden. An Messearert wurden der minimale
GefalRdurchmesser an der engsten Stelle der St@va$®, die densitometrisch bestimmte
Querschnittsflache am Ort des MLD (MLA densitonseth), der Prozentsatz des MLD
bezogen auf den Referenzdurchmesser (% MLD) und ddgrsitometrisch bestimmte
Stenosewert der Querschnittsflache relativ zum feafevert (% MLA dens.) Uberprift. Die
somit erzielte Sicherheit Uber die Aussagekrafselie/ariablen bezogen auf den unmittelbar
messbaren metrischen Erfolg einer katheterinteimesiien Behandlung, sollte nun auch auf
den moglicherweise statistisch signifikanten Bezugnderen Variablen und Parametern der

therapierten Patienten hin Uberprift werden.

Aussagekraftige Zusammenhénge zwischen den audewatesswerten und den klinischen
Verlaufsparametern der nachkontrollierten Patienterkonnten in zwei
Vergleichskonstellationen festgestellt werden. Mlmesonderer Bedeutung scheint hier der
densitometrisch bestimmte Stenosewert der Quetsstéche relativ zum Referenzwert
(% MLA dens.) zu sein. Ein statistisch signifikanBusammenhang konnte zum einen zu
einem im Langzeitverlauf persistierenden Hypertomach einer Intervention erhoben
werden. Bei Patienten ohne persistierenden Hypestonden Nachkontrollen, konnte in den
Ausgangsinterventionen eine signifikant gro3eratinet Aufweitung der Querschnittsflache
erreicht werden, als bei Patienten mit einem aahd#n Bluthochdruck und dem Bedarf
einer andauernden antihypertensiven Therapie. ésedn Fall muss davon ausgegangen
werden, dass die prozentuale Aufweitung der Querdsfiache relativ zum Referenzwert,
starker als die anderen Messwerte, Einfluss auf plestinterventionell vorherrschenden
Blutdruck im Korper der Patienten und damit verkitgéip physiologische
Regulationsmechanismen hat. Gleichfalls konnteZzisammenhang zur Hohe des in den
Nachkontrollen erfassten Dopplergradienten aufggzeverden, welcher ein wichtiger
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Kontrollparameter zur Erkennung von wiederkehrenBenStenosen im Verlauf nach einer
Intervention ist. Niedrigere Dopplergradienten iendNachkontrollen gingen mit héher
gemessenen Werten der % MLA dens. einher. Auch kaen die Hypothese formuliert
werden, dass die therapieinduzierte Aufweitung efied/ariable Einfluss auf den
postinterventionell bestehenden Gradienten im BRredles Aortenisthmus und seine
Entwicklung im Langzeitverlauf nach einer Theramé Kathetertechnik besitzt. Beachtet
werden mussen hierbei jedoch die oftmals kritisierfEinschréankungen in der zuverlassigen
Wiedergabe der Gradientendriicke durch MessungerDapplertechnik. Wahrend die
prainterventionell erhobenen Dopplerdricke gut wohn auskultierten, manometrischen
Druckdifferenzen zwischen Armen und Beinen korrelig trifft dies nach einer Behandlung,
welche die Anatomie im verengten Isthmusbereicingert, nicht mehr zu. Die Verwendung
der vereinfachten, wie auch der erweiterten, BdtRGleichung tragt zu einer
systematischen Uberschatzung der Druckgradientey be dass ein mdoglicher
Zusammenhang zur hier diskutierten Variablen eisgatematischen Fehler beinhalten
konnte. [De Mey 2001] Weiterhin hangt die Bestimmsgenauigkeit eines vorliegenden
Blutdruckgradienten nicht nur von der gewahlten ivelik, sondern auch von einer weiteren
Anzahl an Faktoren ab, zu denen unter anderemaétigd.und die Form der Obstruktion, die
Flussmenge durch die Isthmusstenose und die Praswhazlas Ausmald der vorliegenden
Kollateralkreislaufe gehoéren. Diese Unzulanglickdwi in der Interpretation der
postinterventionell echokardiographisch erhobenepderdriicke mindern den Wert eines
potentiellen Vorhersageparameters zum Erfolg eiBehandlung in Form der hier
diskutierten Variablen % MLA dens.

Korrelationen mit ausreichender Signifikanz zu aadeVerlaufsparametern konnten nicht
gefunden werden. Insbesondere fir die Anzahl antimpes/entionell notwendigen
Reinterventionen, aufgrund klinisch bedeutsameiSR#osen, und daraus hervorgehend fur
die bedeutende Notwendigkeit einer Operation in c¢han dieser Falle, war kein
Zusammenhang zur Variablen % MLA dens. herstellbhatztgenannte Outcomeparameter
erscheinen in ihrer Struktur zu komplex aufgeband uon weiteren, in dieser Arbeit nicht
erfassten, Variablen und Unbekannten beeinflusstdass eine direkte Korrelation zu den

hier zunachst diskutierten metrischen Daten voeliekbnnte.

Wahrend bei der Analyse der % MLA dens. aussagefediZusammenhange gefunden
werden konnten, fallt bei Betrachtung aller andeMasswerte aus der quantitativen

GefaRanalyse fallt auf, dass postinterventionelh&ed<orrelationen zu den nachverfolgten

-79-



Diskussion

Outcomeparametern der Patienten zu finden warezs Kbnnte folgende Ursachen haben.
Zum einen beschreiben die Variablen MLD und % MLihdenensionale Werte. Die
Messung des Durchmessers an der engsten Stellé&Stdapse in Millimeter gibt dem
Untersucher zwar einen guten Eindruck vom Ausmafi \erengung an sich. Jedoch
beinhaltet der Vergleich der pra- und postintenoergllen Durchmesser in Relation zu den
Ausgangswerten nur wenig verwertbare Informationgnsichtlich hamodynamischer
Veradnderungen im gesamten stenosierten Gefal3abisthchh einem therapeutischen Eingriff
mit dem Katheter. Mehr Informationen Uber Stromungsd Druckverhaltnisse im
Aortenisthmus und ihre Bedeutung im Herz-Kreisl8ygtem eines Patienten inkludieren
dagegen anscheinend die bereits zweidimensionalemablen MLA densitometrisch und
% MLA dens. Es muss vermutet werden, dass die Jmeigsionalitdt allein an sich
allerdings nicht die Informationstiefe mit sich rgt, die zur Generation von
Zusammenhangen zu den Verlaufs- und Langzeitpaemmebn Noten ist. Erst die Relation
zu Referenzquerschnittsflachen abseits der Qudtsfticthe am Ort des minimalen
GefalRdurchmessers verfugt allem Anschein nachgdrgigend Aussagekraft betreffend dem
erzielten Erfolg einer Behandlung und den damBé&ziehung stehenden Verlaufsparametern
der beobachteten Patienten. Die Variable % MLA densalt durch die Relation zu den so
gemessenen Referenzwerten eine ausschlaggebendmdtibnsebene in dritter Dimension.
Obgleich doch die Wertigkeit einer wirklich dreidemsionalen Variable, welche potentielle
Veranderungen im Volumen des untersuchten GefaRaltscwiedergeben konnte, dadurch
nicht erreicht werden kann. Eine solche Variable waAXIOM Artis FC/BC-System nicht

verfugbar.

Eindeutige Hinweise auf einen starken Zusammenhamgs in Relation gesetzten
Wertepaares mit den metrischen Vermessungen deolpgischen Aorta ergab die Analyse
der Ratio gebildet aus dem Ballondurchmesser und denimalen Lumendurchmesser
(MLD). Alle vier Variablen (MLD, % MLD, MLA densitanetrisch, % MLA dens.) wurden in
ihrer Werteauspréagung positiv von der Grol3e deroRgdllondurchmesser/MLD beeinflusst.
Dabei gilt, dass je grol3er das Verhaltnis von Ballochmesser zum MLD ausfallt, desto
bessere Ergebnisse in der Aufweitung der Stenosdeweerzielt. Diese Korrelation war in
der Zusammenschau aller Patienten jeglichen Alterd unabhangig von der gewéhlten
katheterinterventionellen Behandlungsmethode gulbigm behandelten Arzt wird mit
diesem Quotienten eine aussagekraftige Variabl&/'etftigung gestellt, anhand derer eine im

Zweifel strittige Frage zur GroRe des passenderoB@lrchmesser zur Dilatation einer
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Aortenisthmusstenose leichter gemacht werden k&uweibstverstandlich sollten bei der
richtigen Wahl des Ballondurchmessers etabliertaHEangswerte nicht auf3er Acht gelassen
werden. Dazu zahlt auch die géngige Praxis, demclbuesser in der Art auszuwahlen, dass
dieser den Durchmesser der Aorta descendens ailfietes stenotischen Bereiches im
Allgemeinen auf Niveau des Diaphragmas nicht Ulheestet. Zumal davon ausgegangen
werden muss, dass der durch eine grol3ere RatiachegeErfolg auf einer starkeren
Verletzung der inneren Strukturen der Aortenwandidyg ware eine ErhOhung der
Komplikationsrate bei der Behandlung, aufgrund \ehrter Aortenrupturen oder
Aneurysmenausbildung, durchaus vorstellbar undsehhinicht tragbar. [Mullen 2003]
[Reich 2008] Dennoch sollte bei bestehender Mogkdh und unter Ausschluss einer
Patientengefahrdung der Versuch nicht ausgelassetew, die Stenose so weit wie mdglich
aufzudehnen. Speziell konnte der Patient, wie tsereflautert, von der gréRtmdoglichen
Aufweitung der % MLA dens. langfristig profitiere@ie Entscheidungsfindung ware, unter

Einbezug der anatomischen Gegebenheiten, weitenhifallspezifischer Prozess.

Weit weniger aussagekraftige Resultate erzielteAsialyse der Ratio aus dem Querschnitt
des Aortenbogens vor dem Abgang der Arteria subxlamistra und dem pra- und
postinterventionellen Stenosedurchmesser MLD. Die€aiotient erscheint fur den
pradiktiven Wert der quantitativen Angiographie vgaringer Bedeutung. Wahrend alle
statistischen Analysen zur Uberpriifung eines Zusanimangs zu den Outcomeparametern
der Patienten Signifikanzwerte von p > 0,05 alseBrgs aufzeigten, erreichte eine Analyse
mit p = 0,053 annéhernd Signifikanzniveau. Die Aedung ergab zwar lediglich eine sehr
schwache Korrelation zwischen der hier gewahltentioRaund dem systolischen
Restgradienten unmittelbar postinterventionell,ofd hatte dieser Zusammenhang unter
Signifikanzniveau hypothetisch das Vermdgen besessg einem Eingriff Vorhersagen tber
die potentielle Gradientenreduzierung mit kathaterventionellen Methoden zu treffen. Je
groRer der Unterschied zwischen dem prastenotiscAertendurchmesser und dem
dazugehorigen kleinsten Stenosedurchmesser ausgef@re, desto hohere Restgradienten
waren postinterventionell zu erwarten gewesen. Aasend verfligt das gewdhlte
Verhéltnispaar tUber geniigend Informationsgehaltifiezh des AusmalRes der Stenosierung
an sich und der durch die Behandlungen erwirktextaamnisch-geometrischen Verdnderungen
Im betroffenen Aortenabschnitt. Da sich die rauhdic Lumenverhéaltnisse im Stenoseareal
direkt auf den pré&- und poststenotischen Blutdraokwirken [Simpson 1988], wére ein

Zusammenhang zum hier besprochenen Quotientenaligcienkbar gewesen.
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Ein zweites Augenmerk dieser Dissertation richgété auf gruppenspezifische Unterschiede
zwischen den zu den metrischen Variablen in Bezgpigten Outcomeparametern in den
Stichproben der Patienten.

Der Altersgruppenvergleich in der Konstellation ngier Anzahl an postinterventionell
notwendigen Reinterventionen zeigte die in der gjergLiteratur vertretene Erfahrung, dass
insbesondere bei Patienten unterhalb des vollendetesten Lebensjahres ofters
nachinterveniert werden musste, als bei Patierdendas Sauglingsalter bereits verlassen
hatten. Hinzu kommt, dass Patienten im Neugeboremeth Sduglingsalter signifikant ofter
einer Operation als Reintervention zugefiihrt werdets Individuen einer alteren
Altersklasse. [Toro-Salazar 2002] Beide Ergebnigseder Zusammenhangsanalyse im
Vergleich der Altersgruppen sprechen dafiur, dasskdtheterinterventionelle Therapie, in
Anbetracht der Outcomeparameter ,Anzahl an Reiet@ignen” und ,nachfolgende OP-
Notwendigkeit®, ihren grof3ten Nutzen jenseits deBewmdeten ersten Lebensjahres hat. Die
Behandlung in Kathetertechnik kann durchaus reptasee und zufrieden stellende
Ergebnisse im Bereich der metrischen Aufweitung Al@rtenisthmusstenosen in den ersten
beiden Alterklassen bis zum ersten Lebensjahrrhefgdoch sind diese Erfolge nicht von
langfristiger Dauer. Langerfristige und andauerriBighandlungserfolge werden dagegen
ofters in den Altersklassen jenseits des Sauglitegsaerreicht. Natlrlich resultiert dieser
Nachteil der katheterinterventionellen Technik zoln Teil aus der in der Sauglingszeit
vorliegenden Gefal3physiologie. [Fiore 2005] Wahreie GefalRelastizitat mit steigendem
Alter abnimmt, erhdht sich der Anteil an Kalziunmal in der GefaRwand. [Schiebler 1999]
Die GefalBwand im Sauglingsalter ist weitaus elelsés und kann mangels, fur diese
Altersklasse, passenden Stents nicht ausreichabdisert werden. Sie neigt somit eher zu
Re-Stenosierungen. [Mullen 2003] Diese Situatiomrké sich mit dem Einsatz von
resorbierbaren und mitwachsenden Stents zu Gudstekatheterinterventionellen Therapie
verschieben. [Zartner 2005][Schranz 2006][Ewert&0Da zu den zwei oben genannten
Verlaufsparametern keine signifikante Verbindung d@n metrischen Vermessungen der
quantitativen GefalRanalyse erhoben werden konsité(in die verschiedenen Altersgruppen

in diesem Bezug keine Vorhersage uber den Erfolgrésehandlungssitzung méglich.

Ein anders gerichtetes Bild ergab die UberprifuaigAitersgruppen hinsichtlich eines direkt
postinterventionell bestehenden Hypertonus undneiakeriellen Hochdruck im langfristigen
Verlauf nach einer Behandlung in KathetertechnikvaZ verfehlte die zuletzt genannte

Korrelationsanalyse einen aussagekraftigen Sigamfikvert mit p = 0,054 nur knapp, jedoch
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ist aufgrund beider Analysen ein eindeutiger Tremdischen den Altersgruppen
interpretierbar. In beiden Fallen profitieren di@tiBnten von einer moglichst frihen
Intervention mittels Katheter in Hinsicht auf einedamit eher vermeidbaren
postinterventionellen Hypertonus. Wahrend in dargpe der Neugeborenen lediglich 38,5 %
direkt postinterventionell hyperton waren und diese Verlauf zu 35,1 % noch
antihypertensive Therapie bendgtigten, litten in @Guppe der Uber sechs-jahrigen bis zu
92,9 % direkt postinterventionell an einer HyperonZwar fiel dieser Wert in der
Nachverfolgung der Betroffenen auf 65,9 %, doch dwidie Bedeutung des
Altersunterschiedes bei Primérintervention in desergleich deutlich. Einen ebenfalls
signifikanten Rickgang des Anteils an hypertonetieRien auf deutlich niedrigerem Niveau
konnte in den beiden Gruppen der Altersklassenibder vier Wochen bis ein Jahr alten (von
72 % auf 46,7 %) sowie der dartber hinaus bis zhssdahre alten Kinder (von 76 % auf
52,2 %) verzeichnet werden. Auch auf diesem kongleebiet der postinterventionellen
Blutdruckregulierung scheinen die altersabhangigathophysiologischen Veranderungen
ausschlaggebend fur das erzielte Resultat zu Eeamiebler 1999] Zudem muss vermutet
werden, dass der Koérper in einem jungen Alter ded3e¢ye Potential besitzt wieder
normotensive Blutdruckwerte im Korperkreislauf hestellen, da zu einem frihen
Interventionszeitpunkt die durch Aortenisthmusssamo bedingten Langzeitschaden an
GefalRen und Blutdruck regulierenden Systemen nacht 50 weit fortgeschritten sind.
[Chen 2008] Auffallig bleibt jedoch ein konstanfemteil unter den Betroffenen, der in diesen
Untersuchungen die Normotension im Verlauf niclieiehen konnte. Dort scheinen andere
patho-anatomische Veranderungen vorzuliegen, wia &in hypoplastischer Aortenbogen
oder andere Malformationen des Herzens und Geftdisgs die den aufgefuhrten
Anpassungsvorgangen nicht zuganglich sind. In Amlbbet des bereits festgestellten
signifikanten Zusammenhangs zwischen der Aufweitgieg % MLA dens. und einem
persistierenden Hypertonus im Verlauf, ergibt sith Mdglichkeit der Formulierung einer
weiteren Hypothese. Je junger ein Patient zum dekp des katheterinterventionellen
Eingriffs ist und je hoher die Aufweitung des deosietrisch bestimmten Stenosewerts der
Querschnittsflache relativ zum Referenzwert (% Mdéns.) ausféllt, desto eher kann im
Verlauf nach der Behandlung mit normotensiven Blutlwerten gerechnet werden. Die
metrische Variable konnte in diesem Fall fur versdbéne Altersgruppen dazu benutzt
werden, um eine Vorhersage tber den Blutdruckvenach einer Behandlung zu treffen.
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Ahnlich zu den soeben diskutierten Ergebnissenfit@men die Patienten, die im ersten
Lebensjahr mittels Katheter behandelt wurden, stdson einer frihen Intervention als
Altere, wenn man die Zusammenhange zu den langfiststehenden Blutdruckgradienten
Uberprift. Diese Erkenntnis Ubertragt sich sowohf @en manometrisch erhobenen
Blutdruckgradienten zwischen Armen und Beinen, aieh auf den dopplersonographisch
errechneten Gradienten. Da, wie bereits bekannt, die Outcomeparameter der
Druckgradienten, speziell der sonographischen Engdn, ein Zusammenhang zu den
metrischen Variablen hergestellt werden konnte, és moglich fir verschiedene
Altersgruppen eine Prognose lber den Verlauf deppl@osonographisch ermittelten
Blutdruckgradienten nach einer Behandlung abzugdbembei spielt wieder die Aufweitung
der Variablen % MLA dens. eine mal3gebliche Rolliggaind derer folgende Hypothese
formuliert werden kann. Je jinger ein Patient zueitplinkt des katheterinterventionellen
Eingriffs ist und je héher die Aufweitung des deosietrisch bestimmten Stenosewerts der
Querschnittsflache relativ zum Referenzwert (% Mdéns.) ausféllt, desto eher kann im
Verlauf nach der Behandlung mit niedrigen Doppladignten und eventuell sogar mit
einhergehenden niedrigen manometrisch gemessengdriglkgradienten gerechnet werden.
Es bestanden signifikante Unterschiede zwischem aller definierten Altersklassen, jedoch
auch in den hier vorliegenden Vergleichen scheiat@renze zum ersten Lebensjahr von
besonderer Bedeutung. Doch muss auch in diese Bletoingg miteinkalkuliert werden, dass
die Altersgruppen eine geordnete, aber dennochkiwiithe Unterteilung der Patienten
bedeutet. Der Beobachter kann davon ausgehen edaisRende Ubergange zwischen den

Altersgruppen gibt.

Um die Gradientenunterschiede in eine klinisch asmhér erfassbare und fur die
Entscheidungsfindung zur Reintervention besser @ghare Ordnung zu bringen, wurden die
Gradientenwerte der Patienten in Gruppen < und >m2@Hg eingeteilt. Auch fir diese
Werteordnung konnten die altersgruppenspezifisgnifsikanten Unterschiede fir die
dopplersonographisch gemessenen Gradienten ewetden, wahrend die manometrisch
erhobenen Gradientenunterschiede fur diese Urterteiihre Signifikanz zwischen den
verschiedenen Altersgruppen verloren. Dies istztdessen relevant, da, wie bereits erwéhnt,
zu dem dopplersonographisch bestimmten Outcomepdeamine Korrelation zur metrischen
Variable % MLA dens. aufgezeigt werden konnte. érén unterhalb des vollendeten ersten
Lebensjahres hatten eher einen dopplersonograpéisatielten Gradienten unter 20 mmHg,

als altere Patienten. Einschrankungen fir denwartzder formulierten Hypothesen ergeben
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sich dennoch durch das bereits erhobene Faktuny adesondere Kinder im ersten
Lebensjahr oftmals operativ nachtherapiert werdemssten und insbesondere die
Bestimmung der dopplersonographischen Werte syssmha Fehler, wie bereits
beschrieben, beinhalten kann. [De Mey 2001] Diesssnbei der Interpretation der hier

vorliegenden besonders niedrigen Gradientenwerersten Lebensjahr beachtet werden.

Eine andere Form der Unterteilung erfolgte durche dPatientengruppierung nach

Vorbehandlungszustand. Die Analyse in Hinsicht daterschiede zwischen den Gruppen
der behandelten Patienten mit nativer Aortenistiatamose, bereits katheterinterventioneller
Vorbehandlung oder Patienten, die bereits vorogevi@ren, ergab zunéchst signifikante
Unterschiede im Outcomeparameter einer weiterehfalenden Operationsnotwendigkeit
nach den, dieser Studie zu Grunde liegenden, Agsgaerventionen in Kathetertechnik. In

der Gruppe der Patienten mit nativer Aortenisthriiamsse mussten 50 % nachoperiert
werden. Bereits voroperierte Patienten erhieltenVienlauf nach ihrer Behandlung mittels

reiner Ballonangioplastie oder Stentimplantatiomum 24 % der Falle eine weitere operative
Korrektur im Bereich des Aortenisthmus, wahrend dBruppe der ausschliellich

katheterisierten Patienten im Beobachtungszeitraioimt mehr nachoperiert werden musste.
Der hohe prozentuale Anteil an operativen Nachbdlnagen in der Gruppe der Patienten
mit nativer Aortenisthmusstenose ist eventuell duie vorliegende Anzahl an Neugeborener
und Sauglingen (n = 89; 57,1 %) begrindet, diglen hier vorliegenden Untersuchung
miteinbezogen sind. Berlcksichtigt man die Fedtstgl das insbesondere Patienten im
ersten Lebensjahr haufiger als altere Individuenhnainer Katheterintervention operativ

nachbehandelt werden mussen [Cowley 2005] und diefgrund ihres Alters mit hdherer

Wahrscheinlichkeit noch keine Intervention erfahhaiben, ergibt sich somit eine mogliche
Erklarung fur die 50-prozentige Nachoperationsbeieden nativen Aortenisthmusstenosen in
dieser Arbeit. Erfreulich zeigt sich der besondemsdrige Nachoperationsbedarf bei den
katheterinterventionell Vorbehandelten. Zwar geldém Kathetertechniken bekannterweise
mit einer erhdhten Anzahl an Reinterventionen eifjifmre 2005], jedoch lasst sich mit den
hier eruierten Nachoperationshaufigkeiten die Hgpsé formulieren, dass Stenosen bei
bereits einmal katheterisierten Patienten, inskd=m®@n ab dem ersten Lebensjahr,
erfolgreicher mittels Katheter nachbehandelt weréénnen, als native wie auch bereits
operierte Isthmusstenosen und somit ein operafuegriff auf langere Sicht eher vermieden
werden kann. Die im Gegensatz zu den rein katm¢evientionell behandelten Betroffenen

erhohte Rate von 24 % unter den Operierten kotmmeniHintergrund darin haben, dass die
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Kathetertechnik oftmals dazu benutzt wird die mh#n Abstédnde zwischen zwei oder
mehreren bereits im Vornherein geplanten Operatiane tberbriicken. Diese in der Praxis
oftmals genutzte Vorgehensweise konnte sich in demvorliegenden Wert niederschlagen.
Dies und die bereits erwahnte Erklarung fur denenoReoperationsanteil unter den nativen
Aortenisthmusstenosen, muss in die Uberlegungerbdeandelnden Arztes miteinbezogen
werden, um die Relevanz des Vorbehandlungsstatetstigi deuten zu kdnnen. Ein

Zusammenhang zu den metrischen Variablen der dqatwein Gefal3analyse konnte bei der

hier gewahlten Form der Patientenunterteilung rgefitnden werden.

Die Uberprufung der nach Vorbehandlungszustandrschiéedenen Gruppen hinsichtlich
eines direkt postinterventionell bestehenden Hygperds und einem arteriellen Hochdruck im
langfristigen Verlauf nach einer Behandlung in Kaéintechnik zeigte ebenfalls deutliche
Unterschiede. Wahrend in der Gruppe der Patienienativen Aortenisthmusstenosen 63 %
postinterventionell hyperton waren und im Verla& % einen Hypertonus beibehielten,
waren in der Gruppe der bereits katheterintervaetlovorbehandelten Patienten 88 % direkt
nach der Behandlung hyperton und behielten im t&stgjen Verlauf einen Bluthochdruck in

63 % der Falle bei. Ahnliche Werte zeigte auchGlieppe der Voroperierten, in der 81 % der
Patienten unmittelbar postinterventionell eine taygertensive Therapie bendtigten. In den
Nachkontrollen wurden aus letzt genannter Gruppehr@® % der Patienten als hyperton
identifiziert. Auch in dieser Vergleichskonstelati kann, aufgrund des aufgezeigten
Zusammenhangs der Variable % MLA dens. zum Outcana@peter eines persistierenden
Hypertonus in den Nachkontrollen nach einer katirgerventionellen Behandlung, eine
Hypothese zum postinterventionellen Verlauf derhndorbehandlungsstatus differenzierten
Patienten formuliert werden. Demnach profitierenhhivorbehandelte Patienten mit einer
groRtmoglichen  Aufweitung des densitometrisch  bastien Stenosewerts der

Querschnittsflache relativ zum Referenzwert mehr gmer Behandlung in Kathetertechnik
als vorbehandelte Patienten, dadurch dass dienparstééntionell gemessenen Blutdruckwerte

im Langzeitverlauf niedriger und eher normotensisfallen.

Die Analyse der in dieser Arbeit verglichenen kéthaterventionellen

Behandlungsmethoden ergab im Falle zweier Outcorappaer signifikante Unterschiede
zwischen der reinen Ballonangioplastie und derobgkstitzten Stentimplantation. Zum
einen konnten die systolischen Restgradienten iri8le des Aortenisthmus mit der Technik
der Stentimplantation effektiver abgesenkt werdds,es mit der reinen Ballonangioplastie

maoglich war. Der Unterschied der bei dieser Analgghobenen Gradientenreduzierung
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vermag von der wandstitzenden Funktion der impmeaet metallischen Netzréhrchen
herzuriihren, welche ein Zurickbewegen der gedehmtertenwand im behandelten
GefalRabschnitt verhindern sollen. [Zabal 2003] Zudtennte festgestellt werden dass mittels
Stent behandelte Patienten in dieser Stichprobeentlgsh seltener (18 %) nachoperiert
werden mussten, als lediglich rein ballondilatitatienten (45 %). In diesem Fall muss
davon ausgegangen werden, dass die anatomischsstadmde Wirkung der Stents auf die
behandelte Aortenwand den grof3ten Anteil zu dieBegebnis beitragt. Als Einschrankung
fur diese Resultate muss die in diesem Fall felddfairelation zu den metrischen Variablen
der quantitativen GefaRanalyse gelten. Eine Pragnaker die Entwicklung der im
Zusammenhang zur gewahlten Behandlungsmethode ngiieOutcomeparameter kann
somit unmittelbar nach einem katheterinterventi@meEingriff nicht getroffen werden.

6.3 Konklusionen

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass ebcimdgf anhand von angiographischen
Aufnahmen katheterinterventioneller Behandlungen Ywrtenisthmusstenosen und deren
Auswertung mittels computerunterstitzter Messvediahhypothetische Aussagen uber den
postinterventionellen Verlauf eines Patienten effen. Allerdings muss hinzugefugt werden,
dass nicht alle postinterventionellen Veranderungeder klinisch relevanten
Verlaufsparameter unter zu Hilfenahme der quaivéa GeféRanalyse prognostizierbar
sind. Der prognostische Wert der in dieser Arbeiilgzten Methoden und Technik bleibt in
dieser Hinsicht eingeschrankt.

Aus der Vielzahl untersuchter Messvariablen blddan Untersucher nur die Aufweitung des
densitometrisch bestimmten Stenosewerts der Quatsfléiche relativ zum Referenzwert

(% MLA dens.) als einzige Variable mit deren Hilfigpothetische Aussagen zu bestimmten
Verlaufs- bzw. Outcomeparameter mdglich sind. Zesen Parametern z&ahlt zum einen der
bei den Patienten in den Nachkontrollen erhobengdBickwert sowie als Zweites der

dopplersonographisch ermittelte Blutdruckgradigmeridem behandelten Gefal3abschnitt im
Bereich des Aortenisthmus. Die beobachteten Kdroglsparameter lassen jedoch nicht den
Schluss zu, dass ein direkter Zusammenhang bestinelenehr wirde es bedeuten einen
Fehler zu begehen, aus der Aufweitung der % MLAsdemmittelbar die zu erwartenden

Blutdruckwerte und Dopplergradienten abzuleitenmdlviele der behandelten Patienten im
Verlauf weitere Interventionen aufgrund Re-Stermosigen erfahren und es in dieser

retrospektiven Untersuchung nicht gelang angiogsaple Messwerte zu identifizieren, die

-87-



Diskussion

einen Bezug zur Anzahl und Art der Reinterventienstellen, bleibt die Prognose lber die
postinterventionelle Entwicklung anderer Verlaufspaeter von anderen Unbekannten
beeinflusst und somit schwerer abzuschatzen. Dediesem Fall ermittelten Variablen

% MLA dens. kann somit ein richtungsweisender Aspekjiesprochen werden.

Es konnten keine Messwerte identifiziert werdenamchderer ein behandelnder Arzt vor
einer Behandlungssitzung kurz- und langfristige olgé einer Intervention sowie das

Outcome eines Patienten abschatzen kdonnte. Deudfemsar unternommen worden, durch

die Kombination von Messwerten prognostische Aussageffen zu konnen. Dem aus dem
Ballondurchmesser und dem minimalen GefalRdurchmessder engsten Stelle der Stenose
(MLD) gebildeten Quotient konnten zwar hochsigrafik prognostische Eigenschaften

beziglich der metrischen messbaren Aufweitung dendSierung selbst zugesprochen
werden, in Hinsicht auf patientenbezogene Verlarmmeter waren jedoch Kkeine

Vorhersagen maglich. Letztendlich kann diese Rakier dazu genutzt werden, um Einfluss
auf die Variable % MLA dens. zu nehmen und in Falgssen die Verlaufsparameter eines
persistierenden Hypertonus und des Dopplergracienddeeinflussen.

Als statistisch nicht signifikant und in der Frades prognostischen Werts unbrauchbar
erwies sich der Quotient aus dem Querschnitt deteAbogens vor dem Abgang der Arteria
subclavia sinistra und dem pra- und postintervetien Stenosedurchmesser MLD. Zwar
sei bemerkt, dass ein Bezug zum direkt postinteéimeellen systolischen Restgradienten

anndhernd Signifikanzniveau erreichte, jedoch kadtahdas hier beschriebene Verhaltnispaar
keinerlei Informationen Uber die interessierenderandzeitverlaufsparameter. Eine

Hilfestellung bei einer Prognoseabgabe lber dagratige Outcome eines Patienten ist von

dieser Ratio nicht zu erwarten.

Bei der Analyse verschiedener Einteilungsformen @Gnappierungen der Patientenstichprobe
stellte sich heraus, dass es Merkmale und Eigefieohder Patienten gibt, die Einfluss auf
den kurz- und langfristigen Erfolg (Outcome) eikatheterbasierten Intervention besitzen.
Durch die Kombination signifikant unterschiedlichétatientengruppen mit damit in
Verbindung stehenden metrischen Variablen sind teedn genauere Prognoseabgaben
maoglich. Hypothetisch profitieren demnach insbesvadPatienten unterhalb des sechsten
Lebensjahres von einer Behandlung durch Balloratitat oder Stentimplantation und einer
moglichst grof3en Aufweitung der Variablen % MLA denwenn es darum geht im
Langzeitverlauf niedrige Blutdruckwerte und Doppgladienten zu erreichen sowie letzteren

unter 20 mmHg einzustellen. Beachtet man hierbessdinsbesondere S&auglinge und
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Neugeborene von einer zu friihen Behandlung in demeSenachteiligt sind, dadurch dass
im weiteren Verlauf vermehrt nachinterveniert uraperiert werden muss, schrénkt sich das
Zeitfenster des optimalen Behandlungszeitpunkt sbgpothetisch auf das erste bis sechste
Lebensjahr ein. Patienten mit nativen Aortenististersosen tragen dabei sogar einen
hoheren Nutzen davon als bereits Vorbehandelteheiahnen mit einer grof3tmdglichen
Aufweitung des Messwertes % MLA dens. niedrigere ut@uckwerte direkt
postinterventionell und auf Dauer erreicht werddimren. Sollte es das Alter und die
pathoanatomischen Vorraussetzungen erlauben sdignexi die Behandelten zudem von
einer Stentimplantation, indem die Nachoperatidestand der direkt postinterventionell
messbare systolische Restgradient niedriger aesfallals es bei der alleinigen
Ballondilatation der Fall ware. Eine prognostisctiernersage uber den fallspezifischen
Verlauf hingegen ist bei der gewéhlten Interverdamh aufgrund fehlender Korrelation zu den

metrischen Variablen nicht méglich.
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7 Zusammenfassung

Angiographische  Aufnahmen von 156 Patienten mit erein diagnostizierten
Aortenisthmusstenose und einem Alter von untera&0eh der Abteilung Kinderkardiologie
aus dem Kinderherzzentrum des Universitatsklinik@ressen und Marburg GmbH, Standort
Giessen, behandelt zwischen dem 01. Januar 1998@nduni 2007, wurden mit Hilfe der
Quantitativen GefalRanalyse ausgewertet. Die gewmmeDaten wurden auf ihren
prognostischen Wert bezlglich des Patientenoutcoimeoewertet. Die Auswertung zeigte
eine statistisch signifikante Korrelation der Memsablen % MLA dens. zu den
Outcomeparametern der Langzeitblutdruckwerte (p,85)0und den postinterventionell,
dopplersonographisch ermittelten Blutdruckgradienten Bereich des Aortenisthmus
(p <0,05). Die Aufweitung des densitometrisch imestten Stenosewerts der
Querschnittsflache relativ zum Referenzwert (% Mdéns.) kann als einzige Variable dazu
benutzt werden, um hypothetisch prognostische Agessatber den Verlauf von
Outcomeparametern zu treffen. Hochsignifikante ¥oshgen Uber die postinterventionellen
Veranderungen der metrischen Variablen, darunteh die Variable % MLA dens., sind mit
Hilfe des Quotienten aus Ballondurchmesser und aenmalem GefalRdurchmesser an der
engsten Stelle der Stenose (MLD) mdglich (p < 05)0Grol3en Einfluss auf das Outcome
und damit auch auf die Prognose haben die PatieigEmschaften Alter,
Vorbehandlungsstatus und Interventionsart. Demractiitieren Patienten zwischen dem
ersten und sechsten Lebensjahr mit nativen Aottenissstenosen und Stentimplantation
hypothetisch am ehesten von einer katheterinteiuegiten Behandlung.

Angiographic images of 156 patients with diagnoseakctation of the aortic isthmus and age
less than 30 years from the department for pediaardiology from the Pediatric Heart
Center of the University Hospital Giessen and MegbQorporation, location Giessen, who
have been treated between january, f)e1299 and june, the 802007, were evaluated with
the help of the quantitative vessel analysis. Th&ioed data was assessed regarding the
prognostic value with reference to patient’s outeorhe evaluation showed a statistically
significant correlation of the measured variableMieA dens. with the outcomeparameters

for long-term blood pressure (p < 0,05) and thetiptessventional, duplex sonographic
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ascertained pressure gradient in the area of thec asthmus (p < 0,05). The only useful
variable to hypothetically make a prognostic staein about the process of the
outcomeparameters is the enlargement of the demsitc meassured narrowing value of the
cross sectional area relative to the referenceevd MLA dens.). Highly significant
forecasts about postinterventional changes of tle¢rienvariables, including the variable
% MLA dens., are possible with the help of the gerdtbuilt from the balloon diameter and
the minimal luminal diameter (MLD) (p < 0,0005). &hpatient’s attributes like age,
pretreatment status and method of intervention Igagat influence on the outcome and with
it on the prognosis. Thus patients between the fred sixth year of life with native
coarctation and stent implantation for treatmenpdtlgetically profit the most by a
catheterinterventional therapy.
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