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Abkurzungsverzeichnis

Al Aortenklappeninsuffizienz

AK Aortenklappe

AKE Aortenklappenersatz

AKP Aortenklappenplastik

AoX Aortenabklemmzeit

AS Aortenstenose

AV atrioventrikular

DHZM Deutsches Herzzentrum Miinchen
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HOCM Hypertrophe, obstruktive
Kardiomyopathie

HZV Herz-Zeit-Volumen

INR International Normalized Ratio

KPB Kardiopulmonaler Bypass

LV Linker Ventrikel

LVOT Linksventrikularer Ausflusstrakt

LVOTO Linksventrikulare
Ausflusstraktobstruktion

NYHA New York Heart Association

PA Pulmonalarterie

PBAV Perkutane Ballonvalvuloplastie der
Aortenklappe

PPS Periphere Pulmonalarterienstenose

RVOT Rechtsventrikularer Ausflusstrakt

SAS Subvalvulare Aortenstenose

SVAS Supravalvulare Aortenstenose

VAS Valvulare Aortenstenose

VF Ventrikelfunktion

VSD Ventrikelseptumdefekt
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Einleitung und Fragestellung

1. Einfahrung

Eine Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes stellt eine Engstelle
am Ubergang des linken Ventrikels zur aszendierenden Aorta dar. Diese
Stenose kann auf verschiedenen anatomischen Ebenen lokalisiert sein und
verursacht einen Stromungswiderstand im hamodynamischen System.

Linksventrikulare Ausflusstraktobstruktionen (LVOTO) sind mit 3-6 % eine
relativ  haufige Form kongenitaler Herzerkrankungen. Auf 10 000
Lebendgeburten belduft sich die Zahl der LVOTOs auf 2,8. Man klassifiziert
sie nach der anatomischen Lage in valvular (50 Prozent), subvalvular (25
Prozent) und supravalvular (10 Prozent). In 15 Prozent der Félle tritt eine
kombinierte Engstelle auf, die mehrere Etagen umfasst. LVOTO kann auch
mit anderen angeborenen Herzfehlern assoziiert sein, unter anderem mit
einem Atrioventrikularen Septumdefekt, einem doppelten rechtsventrikularen
Ausflusstrakt und einigen Formen von funktionellen Ein-Kammer-Herzen (Yuh,
Vricella, und Baumgartner 2007, 1251f). Die folgenden Kapitel beziehen sich
auf isolierte linksventrikulare Obstruktionen in funktionell biventrikularen
Herzen.

1.1. Anatomie und Physiologie des linksventrikularen Ausflusstraktes

Der linksventrikulare Ausflusstrakt (LVOT) ist zentral im Herzen positioniert
und liegt in naher anatomischer Relation zu anderen wichtigen kardialen
Strukturen (Abbildung 1). Unterhalb der Aortenklappenebene wird er von
vorne und von links vom infundibuldarem Septum des Truncus pulmonalis
begrenzt. Die Ruckseite wird gebildet vom vorderen Segel der Mitralklappe
und dem zentralen Anteil des fibrosen Herzskelettes.
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Abbildung 1: Anatomie des Herzens. (a) Querschnitt, Blick von kranial, nach Entfernung der Vorhéfe.
(b) Langsschnitt, Blick von ventral. (Gray und Lewis 2000)




Das membrandse Septum ist vorne und rechtsseitig zum LVOT ausgerichtet
und befindet sich damit unmittelbar unterhalb der Kontakistelle des
rechtskoronaren und nichtkoronaren Segels der Aortenklappe. Diese
raumliche Relation ist chirurgisch von Bedeutung, da sich im kaudalen Bereich
des membrandsen Septums das His Bindel befindet und dieses sowohl bei
Resektion als auch beim Einbringen von Nahten verletzt werden kann und
damit einen kompletten distalen atrioventrikularen (AV) Block zur Folge héatte
(Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007, 1252).

Die normale Aortenklappe besteht aus 3 diinnen Taschen gleicher GroRRe, die
mit der Aortenwand halbmondformig verbunden und durch Kommissuren
voneinander getrennt sind (Abbildung 2). Der zugehorige fibrése
Aortenklappenring ist nicht zirkular konfiguriert, sondern ahnelt der Form einer
Krone (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007, 1252) und dient der
Stabilisierung sowie Fixierung der Valvulae. Der freie Rand jeder Tasche ragt
wie ein Schwalbennest, das nach distal ausgerichtet ist, in das Lumen des
Ostiums hinein und weist zwei strukturelle Besonderheiten auf: ein mittig
gelegener, bindegewebiger Knoten (Nodulus valvae semilunaris) und eine
beidseits davon lokalisierte Begrenzung (Lunula valvarum semilunarium). Bei
diastolischem Klappenschluss treffen sich Nodulus und Lunula im Zentrum
und weichen bei der Systole auseinander, um den Blutfluss freizugeben
(Aumdller u. a. 2010, 580f).

Abbildung 2: Anatomie der Aortenklappe. (Gray und Lewis 2000)

Der proximale, aszendierende Anteil der Aorta bildet den oberen, auf3eren
Bereich des LVOTs. Unmittelbar tber der arterioventrikularen Verbindung,
dehnt sich die Aorta zum Bulbus aortae aus, um die Sinus valsalvae zu
formen. Diese Sinus, ebenso wie ihre korrespondierenden Taschenklappen,
sind nach dem Abgang der jeweiligen Koronararterien benannt (rechtskoronar,
linkskoronar, akoronar) (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007, 1252). Die
Durchblutung der Koronarien findet vorwiegend wahrend der diastolischen
Relaxation statt, da durch die systolische Kontraktion und den damit
einhergehenden hohen transmuralen Druck die GefalRe komprimiert werden
(Siewert u. a. 2006, 370).

1.2. Pathophysiologie des linksventrikularen Ausflusstraktes

Unabhangig von der Atiologie resultieren Stromungshindernisse im
linksventrikularen Ausflusstrakt in ansteigendem systolischen Druck und




Wandstress. GemalR dem Laplace-Gesetz P = (2d/r)K ist der Druck P
proportional zur Wandspannung K. Bei vorgegebener Wandspannung K ist P
umso grof3er, je groRer die Wanddicke d oder je kleiner der Innenradius r ist.
Kompensatorisch  entwickelt sich folglich bei einer Stenose eine
linksventrikulare Hypertrophie, um den Wandstress zu reduzieren und das
normale Schlagvolumen erhalten zu konnen. Jedoch geht eine
Wandverdickung mit einem erhdhten myokardialen Sauerstoffoedarf einher,
bei gleichzeitig limitiertem diastolischem Koronarfluss. Der Bedarf kann dabei
das Angebot Ubersteigen und es kommt zu einer myokardialen Ischamie.

Die linksventrikulare systolische Funktion ist initial normal oder in frihen
Stadien der Obstruktion sogar hyperdynamisch. Mit Fortschreiten der
Hypertrophie nimmt jedoch die Compliance der Wand ab und es folgt eine
restriktive Fallungsstérung mit diastolischer Dysfunktion. Eine abnehmende
Vorlast reduziert das Schlagvolumen und den kardialen Auswurf. Sowohl der
enddiastolische Druck im Ventrikel als auch der im Vorhof nehmen zu und
resultieren in einer linksatrialen Dilatation. Bei lang bestehender Obstruktion
kann das zu myokardialer Fibrosierung, ischamischen Arealen und einer
reduzierten linksventrikularen Funktion fuhren. Eine niedrige Auswurffraktion,
pulmonale Odeme und ventrikulare  Arrhythmien  erhohen die
Wabhrscheinlichkeit an einem plotzlichen Herztod zu versterben. Idealerweise
sollte die Obstruktion vor Entwicklung einer systolischen Dysfunktion
moglichst frih korrigiert werden, da in diesem Fall noch eine Ruickbildung der
ventrikularen Hypertrophie und eine Normalisierung der kardialen Funktion
moglich ist. In spateren Stadien sind einige Komponenten der ventrikularen
Dysfunktion mit groBer Wahrscheinlichkeit irreversibel und chirurgische
Eingriffe mit einem hoheren Risiko und einem schlechteren Ergebnis
assoziiert (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007, 1253).

2. EINTEILUNG
2.1.Linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion

Der Begriff linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion steht als Uberbegriff fur
Stenosen des linksventrikularen  Ausflusstraktes auf verschiedenen
anatomischen Ebenen. Es ist daher sinnvoll, die Atiologie, sowie die Klinik in
Bezug auf den jeweiligen Subtypen separat zu besprechen.

2.2.Supravalvulare Aortenstenosen

Diese Form der LVOTO ist sehr selten und haufig mit dem Williams-Beuren
Syndrom assoziiert. Die Obstruktion entsteht durch eine
GefalRwandverdickung, deren Ursache in einer ubermafigen
Kollagenproduktion und einer Hypertrophie der glatten Muskelzellen der
aortalen Media liegt. Klassisch werden drei morphologische Subtypen
beschrieben: der sanduhrédhnelnde, der membrandse und der diffuse Typ
(John W Brown u. a. 2002). Wéahrend die ersten beiden Auspragungsformen
auf die sinutubulare Ubergangszone beschrankt und mit 85 Prozent aller Falle
haufig vertreten sind, betrifft der diffuse Typ die komplette ascendierende




Aorta und ist mit 15 Prozent eher eine Raritat (Yuh, Vricella, und Baumgartner
2007, 1264).

1961 beschrieben Williams und Kollegen erstmals das nach ihm benannte
Williams-Beuren-Syndrom  (WBS), das mit einer supravalvularen
Aortenstenose, einer mentalen Retardierung und charakteristischen
Gesichtsdysmorphien (Elfengesicht) assoziiert ist (Cornell u. a. 1966). In der
Folge wurde diese Beschreibung um die Merkmale schwere fruhkindliche
Hyperkalziamie und Pulmonalstenose erganzt (GARCIA u.a. 1964).
Ausgeldst wird das WBS durch Deletion des Elastin Vorlaufer Gens auf
Chromosom 7 und mehreren daran angrenzenden Genbereichen (Scott u. a.
2009).

Der Auskultationsbefund einer supravalvularen Aortenstenose (SVAS) ergibt
ein lautes systolisches Gerausch Uber der Herzbasis mit Fortleitung in die
Karotiden. Bei einem WBS kann die Diagnose anhand des charakteristischen
Phanotypus bereits frihzeitig im Sauglingsalter gestellt werden (Schmaltz,
Achim A. 2007).

Patienten mit einer SVAS werden im Allgemeinen in der frihen ersten,
seltener in der zweiten Lebensdekade mit einer progredienten Obstruktion und
einer zunehmenden linksventrikuldaren (LV) Hypertrophie aufféallig. Die
klinische Symptomatik &hnelt den anderen Formen der linksventrikularen
Obstruktion, mit Ausnahme der auftretenden Koronarpathologie. Da die
Koronararterien unterhalb des Obstruktionslevels entspringen, sind sie hohen
Dricken ausgesetzt. Dies fuhrt in der Folge zu degenerativen Veranderungen.
Die Position der Koronarien unterhalb der Stenose fuhrt weiterhin zu einem
veranderten Perfusionsverhalten. So werden sie durch die Obstruktion nun
wahrend der Systole, statt wie physiologisch wéhrend der Diastole gefullt, was
zu vermehrten Stromungsturbulenzen und aneurysmatischen Dilatationen
fuhrt (NEUFELD u. a. 1962). Aufgrund dieser Verédnderungen und der LV
Hypertrophie besteht fir Patienten mit SVAS ein erhohtes Risiko fur einen
plétzlichen Herztod (Nichols 2006).

2.3.Valvulare Aortenstenosen

Missbildungen der Aortenklappen sind fur 70 bis 80% aller linksventrikularen
Ausflusstraktobstruktionen verantwortlich. Eine Aortenklappenstenose kann
sich in jedem Alter manifestieren, von der Neonatalperiode bis ins hohe
Erwachsenenalter. In drei Viertel der Félle sind Manner betroffen (Nichols
2006). Bei Kindern ist eine valvulare Aortenstenose (VAS) meist kongenitaler
Genese. Die Segel sind verdickt und dysplastisch mit verschiedenen
Auspréagungsgraden der kommissuralen Verwachsungen. Haufig liegt eine
bikuspide Klappe vor, sie kann jedoch auch trikuspid oder sogar unikuspid
sein (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007, 1253). Unikuspide Klappen
kénnen akommissural mit nur einer zentralen, stenotischen Offnung und ohne
unmittelbaren Kontakt zur Aortenwand sein oder unikommissural mit einer
exzentrisch gelegenen Verbindung zum Anulus. Bei alteren Kindern findet sich
jedoch haufiger eine bikuspide Klappe. Diese bestehen meist aus einem
rechts- und linkskoronaren Segel anndhernd gleicher Grol3e, die durch eine
vordere und hintere Kommissur voneinander getrennt sind (Mavroudis und
Backer 2003, 538).




Die klinischen Leitsymptome der Aortenklappenstenose sind Schwindel oder
Synkopen, als Zeichen der peripheren Minderperfusion, eine Angina pectoris,
bedingt durch den erhéhten Sauerstoffbedarf des hypertrophierten
Ventrikelmyokards und  schlieBlich  eine  Linksherzinsuffizienz ~ bei
Dekompensation. Ein Teil der Betroffenen bleibt asymptomatisch, auch wenn
transvalvular ein relevanter Druckgradient nachweisbar ist (Renz-Polster und
Krautzig 2008, 160). Dies korreliert mit dem Auspréagungsgrad der Stenose,
mehr jedoch mit dem Alter der Betroffenen. Findet sich eine kritische
Aortenklappenstenose bei Neugeborenen, werden diese, vor allem nach
Schluss des Ductus arteriosus Botalli, bereits kurz nach der Geburt
symptomatisch. Neben der Rickstauung in den pulmonalen Kreislauf, die zu
Dyspnoe, Tachypnoe und Rasselgerauschen in der klinischen Untersuchung
fuhrt, findet sich in der Peripherie eine Minderperfusion mit den klassischen
Zeichen einer Zyanose und Schocksymptomatik: kihle, feuchte Haut an den
distalen Extremitaten, eine verminderte kapillare Reperfusionszeit und ein
schwacher, beschleunigter Puls. Altere Kinder prasentieren sich meist weniger
akut und die Diagnose kann im Rahmen einer Routineuntersuchung durch das
Auftreten eines systolischen Herzgerdusches festgestellt werden (Yuh,
Vricella, und Baumgartner 2007, 1253). Nicht selten bleiben Patienten trotz
hochgradiger Aortenstenose lange Zeit beschwerdefrei und entwickeln erst mit
den Jahren eine belastungsabhangige Dyspnoe, sowie eine
Leistungsminderung (Baenkler 2001)(D. W. Brown und Keane 2012b).

2.4.Subvalvulare Aortenstenosen

Eine subvalvulare Aortenstenose (SAS) kann morphologisch in vier Subtypen
unterteilt werden: (1) eine diskrete, membrandse Obstruktion, vor und
unmittelbar unterhalb der Aortenklappe gelegen (Abbildung 3, A-C); (2) eine
diffuse, tunnelartige Stenose mit Ausdehnung in das muskulare Septum
(Abbildung 3, D); (3) eine hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM); und (4) andere seltene
raumfordernde Prozesse (wie eine Duplikatur
des vorderen Mitralklappensegels). Weitere
Raritaten sind akzessorisches Endokardkissen
Gewebe, sowie eine abnorme Insertion des
Papillarmuskels am interventrikularen Septum
(Nichols 2006).

Medium

Abbildung 3: H6he und Art der subvalvuldaren Aortenstenose. A: low: tief sitzende SAS. B: medium:
mittig gelegene SAS. C: high: hoch sitzende SAS. D: tunnelartige SAS. SAS: subvalvulare
Aortenstenose (Yacoub u. a. 1999)




Eine subaortale Membran ist wahrscheinlich erworben und findet sich seltener
bei Kindern. Sie entstehen durch eine zu kleine bzw. elongierte Aortenwurzel,
die Turbulenzen im Blutfluss verursacht und eine Verdickung des Endokards
zur Folge hat. Bei nahezu einem Drittel der Betroffenen zeigen sich weitere,
damit assoziierte subaortale Anomalien, wie eine fehlerhafte Insertion der
Mitralklappe am Septum, akzessorisches Mitralklappengewebe, Anomalien
der Papillarmuskeln bzw. deformierte muskulare Bander. Meist findet sich eine
begleitende Aortenklappeninsuffizienz (50% der Falle), die durch
turbulenzinduzierte Taschenverformung bzw. direkten Kontakt der subaortalen
Membran mit den einzelnen Taschenklappen entsteht (Yuh, Vricella, und
Baumgartner 2007, 1261).

Subvalvulare Aortenstenosen als isolierte Lasion prasentieren sich selten bei
Neugeborenen oder Kleinkindern (Leichter, Sullivan, und Gersony 1989). Bei
leichter bis mittelgradiger Obstruktion sind die Patienten typischerweise
asymptomatisch. Die subaortale Stenose ist haufig Zufallsbefund bei der
Evaluation begleitender kardialer Defekte (D. W. Brown und Keane 2012a).

Tunnelartige subaortale Aortenstenosen konnen isoliert auftreten oder mit
anderen  kongenitalen Vitien vergesellschaftet sein, wie einem
Ventrikelseptumdefekt  (VSD), einem partiellen oder kompletten
atrioventrikularen Septumdefekt, einem unterbrochenen Aortenbogen bzw.
einer Aortenisthmusstenose. Sie kénnen sich aulerdem als Folge einer
Korrekturoperation genannter Vitien manifestieren bzw. nach Reparatur eines
rechten Doppelausstromventrikels oder einer Switch-Operation bei
Transposition der groRen Gefal3e (Jahangiri u. a. 2000).

Eine klinische Besonderheit ist hier die in Erscheinung tretende Symptomatik
bereits im Kindesalter, wobei sich die Symptome selbst nicht von denen der
subaortalen Membran unterscheiden lassen (Yuh, Vricella, und Baumgartner
2007, 1262).

Die HCM ist eine Erkrankung des Herzmuskels und genetisch bedingt.
Ursachen sind spontane Mutationen und familiare Haufungen bei autosomal-
dominantem Erbgang. Bei mehr als 50 Prozent der Patienten liegt ein
Gendefekt der schweren [B-Myosin-Kette (Chromosom 14), des Myosin-
bindenden Proteins C (Chromosom 11) oder des Troponins T (Chromosom 1)
vor (Renz-Polster und Krautzig 2008, 134). Die HCM wird auch idiopathische
Subaortenstenose genannt und zeigt nur bei 25 Prozent der Betroffenen eine
Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts — hypertrophe, obstruktive
Kardiomyopathie (HOCM). Sie ist gekennzeichnet durch eine asymmetrische
Hypertrophie des interventrikularen Septums, zeigt das sogenannte SAM
(»systolic anterior movement®) Phanomen, bei dem sich wéhrend der Systole
Teile des anterioren Mitralklappensegels dem Septum anlegen und fihrt zu
einem vorzeitigen Schluss der Aortenklappe. Die klinische Auspragung kann
trotz identischem Genotyp stark differieren und héngt von weiteren
modifizierten Genen ab (Renz-Polster und Krautzig 2008, 134).

2.5.Kombinierte Stenose




Kombinierte Stenosen umfassen zwei oder mehrere Ebenen des
linksventrikularen Ausflusstraktes und sind sowohl in der Klinik, als auch in der
Therapie als komplexer zu betrachten. Gehauft finden sich solche multiplen
Obstruktionen im Falle zweier klinischer Entitaten: dem Shone-Komplex,
sowie dem hypoplastischen Linksherz-Syndrom.

Der Shone-Komplex wurde erstmals 1963 von J. D. Shone und Kollegen
beschrieben und setzt sich per Definition aus einer Parachute-Mitralklappe,
einer supravalvularen Membran im linken Vorhof, einer Subaortenstenose,
sowie einer Aortenisthmusstenose zusammen (McDonald, Gerlis, und
Somerville 1969).

Hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS) ist ein Begriff, der ein Spektrum
angeborener kardialer Malfomationen beschreibt und verschiedene Grade der
Unterentwicklung linksseitiger Herzstrukturen beinhaltet. Charakteristisch ist
eine Aortenklappenatresie mit resultierender Hypoplasie der aszendierenden
Aorta, sowie des Aortenbogens. Der linke Ventrikel ist hypoplastisch oder fehlt
komplett. Fast alle Patienten leiden begleitend unter einer Atresie oder
Stenose der Mitralklappe. Der systemische Blutfluss wird tber den rechten
Ventrikel via Pulmonalarterie geleitet und erfordert einen offenen Ductus
arteriosus Botalli zur Versorgung der Peripherie. Das Symptomkomplex wurde
erstmals 1952 von Lev beschrieben (LEV 1952) und 1958 von Noonan und
Nadas als HLHS benannt (NOONAN und NADAS 1958)(Nichols 2006). Da
HLHS Patienten eine univentrikulare Palliation bendtigen, sind sie im Rahmen
dieser Arbeit nicht berlcksichtigt.




2.6.Diagnostik

Nicht-invasiv

Korperliche Untersuchung

Eine linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion stellt sich im Rahmen der

Palpation als hebender, nach links lateralisierter, verbreiterter Herzspitzenstol3

mit einem systolischen Schwirren im 2. Interkostalraum bei Vorniberbeugen

dar. Es lasst sich ein Pulsus parvus et tardus (,klein und spat®) ertasten, der

mit systolischen Vibrationen (ber den Karotiden einhergeht. Bei einer

begleitenden Aortenklappeninsuffizienz (Al) oder jungen, elastischen Gefalien

kann die Pulsqualitat auch unauffallig sein.

Der Auskultationsbefund kann sich je nach Schweregrad und

Obstruktionsebene wie folgt prasentieren (Garson, Garson, und Bricker 1998;

Perloff 1968):

- Unauffalliger erster Herzton und bei schwerer Stenose fehlende Spaltung
zweiter Herzton bzw. paradoxe Spaltung

- Ca. 60 bis 90 Prozent der Kinder mit valvularer Stenose weisen einen
Ejection Click auf (Abbildung 4)

- Ein Systolikum (Abbildung 4) mit rauem Austreibungsgerausch, dessen
Intensitat proportional zum Ausmal3 der Stenose ist (bei SVAS selten)

- Ca. 1/3 der Patienten hat ein Diastolikum, als Zeichen der begleitenden
Aorteninsuffizienz

EC

>
~

B
]
em—

Der Schweregrad der Aortenstenose nimmt zu, wenn

1. ein 4. Herzton (S,) auftritt,

2. der Austreibungston (Ejection Click, EC) in Richtung
des 1. Herztons (S,) verlagert wird,

3. die Austreibungszeit sich verlangert und
damit der Aortenklappenton A, spater auftritt,

4. die Intensitat des Aortenklappentons A, abnimmt,

5. das Maximum des Gerdusches in die Spatsystole
verlagert wird.

Abbildung 4: Schematische Darstellung Auskultationsbefund einer Aortenstenose. (Renz-Polster und
Krautzig 2008, 162)

Elektrokardiogramm

Im Elektrokardiogramm (EKG) zeigt sich typischerweise eine linksventrikulare
Hypertrophie mit positivem Sokolow-Lyon-Index (= 3,5 mV) bei Links- oder
Uberdrehtem Linkstyp. ST-Senkungen in den Ableitungen I, aVvL, Vs und Vg




sind allgemeine ,Schadigungszeichen" bei chronischer Druckbelastung des
linken Ventrikels. Als weiteres Zeichen der LV Hypertrophie findet sich ein P-
sinistroatriale als elektrophysiologisches Korrelat des geschadigten
Vorhofmyokards. Bei fortgeschrittener bzw. dekompensierter Aortenstenose
kann es zu Vorhofflimmern kommen und in Folge dessen zu einer absoluten
Arrhythmie der Kammern. Oftmals finden sich jedoch keine spezifischen,
pathologischen Veranderungen im EKG, so dass ein unaufféalliger Befund eine
LVOTO nicht ausschliel3t (Renz-Polster und Krautzig 2008; Stierle 2008).

Rontgen-Thorax

Der Rontgenthorax zeigt zunachst keine HerzvergréR3erung (konzentrische
Hypertrophie), die Aorta ascendens ist bei der valvularen Aortenstenose (AS)
jedoch poststenotisch dilatiert und elongiert (Abgrenzung zu sub- und
supravalvularen Stenose). Bei rotierender Durchleuchtung mit Projektion auf
die Aortenklappe konnen sich Nativverkalkungen degenerativer Genese
finden, die mit hoherem Lebensalter haufig vorkommen und nicht
zwangslaufig eine signifikante AS darstellen.

Im Stadium der Dekompensation zeigen sich eine Erweiterung des linken
Ventrikels (Abbildung 5) und spéater eine pulmonal-vendse Kongestion mit
pulmonalarteriellen (PA) Hypertonus (Renz-Polster und Krautzig 2008; Stierle
2008).

Abbildung 5: Réntgenthorax bei Aortenklappenstenose. VergroRerter linker Ventrikel (unterer—);
Schatten Aorta ascendens nicht sichtbar, Aortenknopf (oberer—) im Verhaltnis zur HerzgréRRe klein.
(Renz-Polster und Krautzig 2008, 162)

Echokardiographie

Die zweidimensionale Echokardiographie, transthorakal oder transésophageal
gemessen, stellt neben der invasiven Herzkatheterisierung das Mittel der
Wahl zur Diagnostik der LVOTOs dar. Der Farb-Doppler erlaubt zuséatzlich die
nicht-invasive Messung der Flussgeschwindigkeit Uber der Stenose, die nach
der Bernoulli-Gleichung mit dem transvalvularen Druckgradienten und der
effektiven Klappendffnungsflache korreliert und als ,Velocity“ bezeichnet wird
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(Renz-Polster und Krautzig 2008, 161). Physiologische Druckverhéltnisse
zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta ascendenz sind systolisch
kongruent und weisen keinen Gradienten tber dem LVOT auf (Abbildung 6).

Abbildung 6: Darstellung physiologische Dricke — systolisch/diastolisch (mmHg) in
Herzkammern und groRen GeféRen. (Berchtold 2008, 646)

Die LVOTO kann sich in Form von konzentrisch hypertrophierten
Myokardwénden, also nach innen zum Kavum hin, prasentieren, wobei das
linke Atrium dilatiert sein kann. Weiterhin findet sich meist ein Gradient Uber
dem Ausflusstrakt, der je nach Schwere und Ausmald der Obstruktion stark
variabel ist. Das Dopplerprofil zeigt typischerweise eine hohe V nax mit einem
breiten Frequenzmuster bei turbulenter Stromung (Stierle 2008, 296f).

Bei der valvularen AS zeigen sich verdickte Taschenklappen mit verminderter
Separationshewegung. Durch ausgedehnte Verkalkungen sind die
Einzelstrukturen der Aortenklappentaschen oft nicht mehr zu erkennen. Eine
direkte Quantifizierung der AS ist durch die Bestimmung der Offnungsflache
(normal ca. 3 - 4 cm?, schwere Aortenstenose < 0,75 cm?) mdglich (Renz-
Polster und Krautzig 2008, 161). Die Flussgeschwindigkeit V nax erlaubt eine
Klassifikation der Stenose als mild (2,6 — 3,0 m/s), moderat (3 — 4 m/s) oder
schwer (> 4 m/s) (Otto 2006).

Bei der subvalvularen AS kann mittels Echokardiographie eine diskrete fibrose
Membran von einem diffusen, fiboromuskularen Typen unterschieden werden.
Erstere ist meist unmittelbar unterhalb der Aortenklappe lokalisiert und dehnt
sich vom anterioren Mitralklappensegel bis hin zum Septum aus. Die diffuse
Form hingegen stellt sich als langgezogener, hypoplastischer Ausflusstrakt
dar. Mittels Doppler kann die Ebene der Obstruktion ermittelt und ggf. eine
Aorteninsuffizienz aufgedeckt werden.

Die supravalvulare Aortenstenose weist einen verminderten
Aortendurchmesser, eine Zunahme der Wanddicke und eine abnorme
Beweglichkeit der Klappentaschen auf (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007,
1265).

Invasiv

Herzkatheter

Im Herzkatheter kann der transvalvuldre Druckgradient mittels simultanen
Druckmessungen sowohl im linken Ventrikel als auch in der Aorta ascendens
bestimmt werden (Abbildung 7). Ab einem Peak-to-peak-Gradient von > 50
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mmHg bei einem normalen Herzzeitvolumen (HZV) spricht man von einem
signifikanten, systolischen Gradienten. Sinkt jedoch das HZV, zum Beispiel im
Rahmen einer Herzinsuffizienz, nimmt der Gradient ab und der Schweregrad
der Aortenstenose wird unterschatzt. Zur Funktionsbeurteilung des linken
Ventrikels kann zusatzlich eine Angiographie durchgefuhrt. Eine LVOTO
prasentiert sich dabei als Kkleines LV-Cavum mit ausgepragter
Trabekularisierung bei konzentrischer LV-Hypertrophie. Bei einer valvularen
Aortenstenose finden sich verdickte Klappentaschen, die immobil bzw. nur
partiell mobil sind und Kalkauflagerungen aufweisen. Ein systolisches,
haubenartiges Aufblahen der Taschen wird als ,doming“ bezeichnet und ist
das angiographische Zeichen einer Aortenstenose. Mit zunehmender
Dekompensation kommt es zu einer Zunahme der LV Volumina, einer
Abnahme der Ejektionsfraktion und einer relativen Mitralklappeninsuffizienz
(Stierle 2008, 300).

150 EKG

Druckgradient
100 -
Aorta

50

Linker Ventrikel

/!

= = Phono

e

4. HT 1.HT I Systolikum ™ 2. HT
Ejektions-Click

Abbildung 7: Hamodynamisches Profil einer Aortenklappenstenose. HT = Herzton (Renz-Polster und
Krautzig 2008, 162)
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3. THERAPIEOPTIONEN
3.1.Konservativ

Die Indikation fur eine konservative Therapie besteht bei asymptomatischen
Patienten mit leichter Aortenstenose. Es sollte eine engmaschige
Verlaufskontrolle stattfinden, um eine Progressionstendenz frihzeitig zu
erkennen (Bonow u.a. 2008). Der klinische Befund bestimmt dabei die
Intervallabstdnde. So reicht bei einer asymptomatischen AS geringen
Schweregrades eine 2-jahrige Kontrolle aus, wahrend eine signifikante,
asymptomatische AS im Abstand von einem halben bis zu einem Jahr
kontrolliert werden sollte. Jedes Auftreten von Symptomen ist dabei
umgehend zu behandeln (Stierle 2008, 301).

e Medikamentds

- Die Gabe von Diuretika ist bei Kongestionszeichen des Lungenkreislaufes
indiziert. Besteht jedoch eine Hypovolamie mit reduziertem HZV
verschlechtern Diuretika die Herzkreislaufsituation, indem sie zu einer
kritischen Senkung des LV-Fullungsdrucks mit Hypotonie fuhren und das HZV
noch weiter vermindern.

- ACE (Angiotensin Converting Enzyme) - Hemmer reduzieren die LV-
Hypertrophie, indem sie durch Vasodilatation die Nachlast senken. Dadurch
kommt es zur Zunahme von Schlag- und Herzzeitvolumen.

- Eine Antikoagulation in Abhangigkeit der ,International Normalized Ratio®“-
Werte (INR) ist bei einer Aortenstenose mit rezidivierenden Thromboembolien
angezeigt (Stierle 2008, 301).

3.2.Chirurgisch
3.2.1. Supravalvular

Die Indikation zur chirurgischen Korrektur ist sowohl bei symptomatischen, als
auch bei asymptomatischen Patienten bei einem mittels Doppler gemessenen
mittleren Druckgradienten grosser 50 mmHg bzw. einem
Spitzendruckgradienten grésser 70 mmHg gegeben (Gatzoulis u. a. 2010,
Chapter 32, S.239). Die Ziele einer Intervention sind die Reduktion der
Ausflusstraktobstruktion, sowie die Wiederherstellung der normalen Geometrie
von Aortenklappe und Sinus Valsalva.

Der Zugangsweg erfolgt mittels Sternotomie. Eine einfache rechtsatriale
Kanule sichert die ventse Drainage und eine aortale Kantle wird so distal als
moglich platziert. Die Aorta wird abgeklemmt und eine kardioplege L&sung in
die Aortenwurzel infundiert. Hinsichtlich der Technik der Aortoplastie
unterscheidet man (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007): McGoon, Doty,
Brom, Myers und Waldhausen Operationen.
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3.2.1.1. McGoon

1961 beschrieben McGoon und Kollegen erstmals eine Methode zur Korrektur
von supravalvularen Aortenstenosen (Rastelli u. a. 1966). Sie fuhrten eine
longitudinale Aortotomie durch, beginnend oberhalb der Engstelle mit
Ausdehnung bis in den nichtkoronaren Sinus Valsalva (Abbildung 8-A). Die
stenotische Leiste wurde dargestellt, exzidiert
- ff (Abbildung 8-B/C) und ein diamantférmiger
‘ ' /.4.| Patch aus Rinder-Perikard, Dacron oder
GoreTex zur Erweiterung der aszendierenden
Aorta eingesetzt (Abbildung 8-D). Unter
Bericksichtigung, dass sowohl eine
Deformation der Aortenklappe als auch der
Sinus Valsalva zur Obstruktion beitragen
konnten, wurde die Technik in Bezug auf
Symmetrie der Sinus weiterentwickelt (Yuh,
Vricella, und Baumgartner 2007, 1265f).

Abbildung 8: McGoon Verfahren bei supravalvuléarer Aortenstenose. A) Longitudinale Aorteninzision. B)
Darstellung stenosiertes Areal und konsekutive Exzision (C). D) Rekonstruktion mit Patch. Ao: Aorta
ascendens; LCC: linker Koronarsinus; NCC = akoronarer Sinus; PA: Pulmonalarterie; RCA: rechte
Koronararterie; RV: rechter Ventrikel

3.2.1.2. Doty

1977 publizierten Doty und Kollegen eine Methode, bei der eine inverse Y-
Inzision in den nichtkoronaren- sowie rechtskoronaren Sinus Valsalvae
durchgefuihrt wird (Doty, Polansky, und Jenson 1977). Die rechtskoronare
Inzision erfolgt dabei links der rechten Koronararterie. Der umgedrehte
bifurkale Patch erweitert sowohl die aszendierende Aorta als auch die Sinus
(Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007, 1266)(Abbildung 9).

Abbildung 9: Doty-Verfahren bei supravalvulérer Aortenstenose. A) Inverse Y-Inzision in rechts- und
akoronaren Sinus Valsalvae. B) Implantation bifurkaler Patch. LCA: linke Koronararterie; NCC:
akoronarer Sinus; RCA: rechte Koronararterie
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3.2.1.3. Brom

1988 veroffentlichten Brom und Kollegen die Empfehlung zur Erweiterung aller
3 Sinus. Dabei wird die Aorta oberhalb des stenotischen Areals er6ffnet und
longitudinale Inzisionen in jeden einzelnen Sinus durchgefihrt (Abbildung 10-
A). Die Schnitte in die koronaren Sinus erfolgen dabei links der rechten
Koronararterie und rechts der linken Koronararterie, mit Vorsicht vor
Verletzung der Miindungsstellen. Drei zugeschnittene Patches aus Homograft-
oder synthetischem Material werden anschliel3end zur Ausdehnung der Sinus
eingenaht (Abbildung 10-B). Dann wird die erweitere Aortenwurzel mit der
aszendierenden Aorta reanastomosiert (Abbildung 10-C) (Mavroudis und
Backer 2003, 555).

A RCA

Abbildung 10: Brom Verfahren bei supravalvulérer Aortenstenose. A) Horizontale Aortotomie und
longitudinale Inzision in alle drei Sinus. B) Augmentation der Sinus durch Implantation von dreieckigen
Patches. C) Reanastomose erweiterte Aortenwurzel mit ascendierender Aorta. Ao: ascendierende Aorta;
LCA: linke Koronararterie; NCC: akoronarer Sinus; RCA: rechte Koronararterie

3.2.1.4. Myers und Waldhausen

Eine modifizierte Brom Technik postulierten Myers und Waldhausen 1993
(Myers u. a. 1993). Dabei werden die Sinus mittels autologem Gewebes und
ohne Einsatz eines Graftes erweitert. Die Aorta wird wie bei Brom oberhalb
der Engstelle er¢ffnet und longitudinale Inzisionen in jeden der drei Sinus
durchgefthrt (Abbildung 11-A). Parallel dazu wird die aszendierende Aorta
gegenuber den Aortenklappenkommissuren eingeschnitten und in den
proximalen Anteil eingefigt (Abbildung 11-B/C) (Yuh, Vricella, und
Baumgartner 2007, 1266). Variationen dieser Technik ermdglichen eine
zuséatzliche Resektion der Stenose (Chard und Cartmill 1993), sowie eine
Dilatation der Sinus mittels autologem Ring der Pulmonalarterie (Z Al-Halees,
Prabhakar, und Galal 1998).
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Abbildung 11: Verfahren nach Myers und Waldhausen bei supravalvuldrer Aortenstenose. A)
Longitudinale Aortotomie oberhalb des stenosierten Areals sowie gleichlaufige Inzision in alle 3 Sinus. B)
Parallel dazu Inzision der aszendierenden Aorta gegenuber den Aortenklappenkommissuren. C)
Verknipfung der aszendierenden Aorta und des proximalen Anteils. LCA: linke Koronararterie; NCC:
akoronarer Sinus; RCA: rechte Koronararterie

Ungeachtet der Wahl der Technik zeigt die Aortoplastie bei lokalisierter
supravalvularer Stenose eine Langzeitreduktion des Spitzengradienten von 90
mmHg auf 10 — 30 mmHg. Die Frihletalitat findet sich im Bereich 0 — 2 % (van
Son u.a. 1994)(John W Brown u.a. 2002)(McElhinney u.a. 2000).
Hinsichtlich der Lang- und Kurzzeitergebnisse konnte kein Unterschied
zwischen der Erweiterung eines, zweier oder aller drei Sinus Valsalvae
gefunden werden (van Son u. a. 1994)(Hazekamp u. a. 1999). Die reoperative
Freiheit innerhalb von 10 Jahren betrdgt 70 — 85 % und das 10-Jahres-
Uberleben 90 — 95 % (Delius u.a. 1995)(John W Brown u.a.
2002)(Hazekamp u. a. 1999). Reoperationen und Spétletalitat sind meist auf
eine progressive Dysfunktion der Klappe zurickzufiihren (van Son u. a.
1994)(Delius u. a. 1995)(John W Brown u. a. 2002).

Chirurgische Eingriffe bei diffuser SVAS sind weniger erfolgversprechend. Die
Frihletalitat betragt mehr als 10 % und auch die Raten an Reoperationen und
spaten Todesfallen sind erhoht (English u. a. 2003).

3.2.2. Valvular

Valvulotomie / Kommissurotomie

Bei der geschlossenen Valvulotomie wird der Eingriff ohne direkte Sicht auf
die Aortenklappe vorgenommen. Sie kann mittels interventioneller
Ballonvalvuloplastie oder operativ durchgefiihrt werden (Siewert u. a. 2006,
S.372).

Geschlossen

Perkutane Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe (PBAV) kommt im Rahmen

einer Herzkatheteruntersuchung zum Einsatz, wobei die Indikation rein
palliativ gestellt ist und keinen Ersatz fir eine Aortenklappen-Operation
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darstellt. Meist wird die Arteria femoralis als Zugangsweg genutzt und der
Katheter (Typ Pigtail) retrograd Uber die Aorta eingefuhrt. Diese sogenannte
Judkins-Technik ermoglicht eine Beurteilung der Koronarien
(Nachweis/Ausschluss begleitende koronare Herzkrankheit), der ventrikularen
Funktion, sowie den hamodynamischen Druckverhaltnissen in Ventrikel und
Aorta (Stierle 2008, 63f, 299f). Der im linken Ventrikel platzierte Pigtail-
Katheter wird als Leitschiene fur einen Fuhrungsdraht verwendet und im
Anschluss gezogen. Dann wird ein Valvuloplastie-Katheter mit 1- oder 2-
Segment-Ballon und altersabhéngigem, variablem Durchmesser eingefiihrt
und auf Héhe der Aortenklappe dilatiert (Abbildung 12). Im Anschluss an die
PBAV erfolgt eine erneute Messung der hamodynamischen Parameter mit
Berechnung der Klappendéffnung und des Druckgradienten. Ein erfolgreiche
Intervention ist erzielt, wenn der Druckgradient < 30 mmHg betragt bzw. sich
die Klappenéffnungsflache um mindestens ein Viertel ihrer Ausgangsgrof3e
gedehnt hat oder grosser 0,7 cm? ist (Krakau und Lapp 2005, 345f).

, | Ummantelung
-—

Fihrungsdraht
linker Ventrikel
» I
Mansfield Ballon, ,L
Hije Aorten klappe

4
|

Stimulationselektrode

Abbildung 12: Ballondilatation der Aortenklappe. (Francis 2008)

Offen

Die operative Valvulotomie erfolgt mittels Sternotomie und kardiopulmonalem
Bypass. Bei der geschlossen-operativen Variante wird die stenosierte
Aortenklappe mit einem Hegar-Dilatator zunehmender Grol3e aufgespreizt.
Dieser wird blind tber eine schmale Inzision im Bereich des linksventrikularen
Apex eingefihrt (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007, 1255).

Bei der offenen Valvulotomie wird die Aorta abgeklemmt, die kardioplegische
Losung in die Aortenwurzel injiziert und die Aorta mittels transverser
Aortotomie knapp oberhalb der sinutubularen Verbindung eréffnet. Der direkte
Blick auf die Klappe ermdglicht eine prazisere Trennung der Segel, was sich
postoperativ durch eine starkere Gradientenreduktion und ein vermindertes
Risiko fur eine signifikante  Aortenklappeninsuffizienz  auszeichnet.
Verschmolzene Kommissuren werden mittels Skalpell eréffnet, wobei die
Inzisionen nicht unmittelbar bis an die Aortenwand hin fortgeflhrt werden, da
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ansonsten das Risiko einer Anulus-Schadigung bzw. einer Klappeninsuffizienz
besttinde (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007, 1256).

Die offene Valvulotomie erfolgt entweder unter kardiopulmonalem Bypass, wie
oben beschrieben oder der sogenannten Inflow-Okklusion. Bei der Inflow-
Okklusion werden die Venae cavae abgeklemmt und nach 5-6 Herzschlagen,
wenn das Hohlorgan weitgehend blutleer ist, die Aorta. Nun sind kurze
Eingriffe unter Sicht moglich. Limitierend ist dabei die zerebrale
Ischamietoleranzzeit, die in Normothermie bei etwa 3-4 min. liegt. Aufgrund
zunehmender Sicherheit in der Handhabung und der medizinischen
Notwendigkeit des kardiopulmonalen Bypasses wird die Inflow-Okklusions-
Methode heute nur noch selten verwendet (Mavroudis und Backer 2003,
540f).

llbawi und Kollegen proklamierten 1991 eine Technik der erweiterten
Valvulotomie (Abbildung 13). Dabei werden zusatzlich zum Eréffnen der
verschmolzenen Kommissuren zirkumferente Inzisionen 1-2 mm ober- und
unterhalb der Klappeninsertion gesetzt, um die Mobilitat des
Klappenapparates zu verbessern (llbawi u. a. 1991).

Abbildung 13: Erweiterte Valvulotomie der Aortenklappe. A) Fusionierte Kommissuren werden inzidiert
und die Inzision ringférmig ober- und unterhalb der Kommissurenebene in den ventrikuloaortalen
Ubergang ausgedehnt. B) Die Inzision wird in den Muskel unterhalb der Kommissuren zwischen dem
rechten und dem linken Segel vertieft. C) Myxomatése Knétchen und verdickte Segelareale werden
abgetragen. D) Rudimentdare Kommissuren werden erdffnet. E) Erweiterung der supravalvularen Region
mit einem Polytetrafluorethylen-Patch. (Caspi u. a. 1994)

Aortenklappenersatz
Prothesentyp

Ein Ersatz der Aortenklappe ist erforderlich, wenn die Valvulotomie den
transvalvularen Druckgradienten nicht addquat senken konnte. Die Wahl der
Prothese wird dabei individuell bestimmt. Man unterscheidet Bioprothesen,
von Schwein oder Rind (Xenograft), von Menschen (Homograft/Allograft) bzw.
vom Betroffenen selbst (pulmonaler Autograft) und mechanische Prothesen.
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Vorteil der mechanischen Klappe ist die unbegrenzte Haltbarkeit, Nachteil die
lebenslange Einnahme von Antikoagulantia, um eine Thromben Bildung auf
der Klappenoberflache zu vermeiden. Bei einer biologischen Klappe ist eine
Blutverdiinnung nur initial fir 3 Monate erforderlich, jedoch unterliegt sie einer
schnelleren Degeneration durch Sklerosierung und muss nach ca. 15 Jahren
erneuert werden.

Minimal-invasiver perkutaner Aortenklappenersatz

Bei &lteren Patienten mit kritischer, symptomatischer AS und einem hohen
Operationsrisiko (definiert als Euro ,European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation® — Score = 20 % oder einem STS ,Society of Thoracic
Surgeons® — Score = 10%) bietet sich als Alternative zum offen-chirurgischen
Verfahren der Katheter gestitzte Aortenklappenersatz (AKE) an. Die
gewahlten Zugangswege sind dabei transapikal, transfemoral, subclaviar oder
transaortal im Falle schwerer, peripherer Gefal3erkrankungen (Ferrari und von
Segesser 2010).

Konventioneller Aortenklappenersatz

Der chirurgische Aortenklappenersatz wird tber eine partielle oder komplette
Sternotomie mit kardiopulmonalem Bypass (KPB) und Kardioplegie
durchgefuhrt.

Fur den KPB werden Kanulen in der Aorta und dem rechten Vorhof platziert.
Die Aorta wird abgeklemmt und eine kardioplege Lésung infundiert. Es folgt
eine transversale Aortotomie. Die Aortensegel werden entfernt und der Anulus
mittels unterbrochenen Matratzennahten nachgestochen. Im Anschluss wird
die neue Aortenklappe in Position gebracht und mit den Nahten fixiert. Nach
Prufung der Mobilitat der Segel wird die Aortotomie verschlossen.

Die Krankenhausletalitit nach mechanischem AKE betragt in Kindern
zwischen 0 und 5 %. Friuhkomplikationen, die eine komplette Herzblockade
einschlie3en, betragen 3 % und eine akute Endokarditis tritt in 2% der Falle
auf. Spatkomplikationen sind meist Folge der Antikoagulation. In
Langzeitstudien ergab sich ein Risiko fir Klappenthrombosen von 0 - 2 %
(Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007, 1257).

Ross Operationsverfahren

1967 beschrieb Donald Ross ein Verfahren zum AKE, bei dem ein pulmonaler
Autograft und eine konsekutive Rekonstruktion des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes (RVOT) mittels Allograft zum Einsatz kommen (Abbildung 14).
Im Anschluss an die Sternotomie erfolgen die arterielle und vendse
Kanulierung, sowie die Infusion der kardioplegen Lo6sung. Aorta und
Pulmonalarterie werden separiert und dargestellt (Abbildung 14). Nachfolgend
wird die Funktionsttchtigkeit der Pulmonalklappe Uberprift und der Autograft
entnommen. Nach GréRenbestimmung der Pulmonalarterie wird ein adaquater
Allograft fur den RVOT vorbereitet. Die Aorta wird unmittelbar tber der
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sinutubularen Verbindungszone durchtrennt, die Segel der Aortenklappe
exzidiert und die Koronararterien inklusive einem  Wandpatch
herausgeschnitten. Der Autograft wird dann entsprechend der Kommissuren
angepasst und anastomosiert (Abbildung 15). Die koronaren Wandflicken
werden am Autograft mit vorpréaparierten Inzisionen konnektiert. Um die
Kontinuitdt ~ zwischen rechtem  Ventrikel und Pulmonalisstamm
wiederherzustellen, wird ein zuvor heruntergekihlter Allograft im
reperfundierten, schlagenden Herzen implantiert. Anschlieend kann der
Patient vom kardiopulmonalen Bypass entwohnt werden (Yuh, Vricella, und
Baumgartner 2007, 1257).

Pulmonalklappe

Abbildung 14: Ross Verfahren. Schematische Darstellung der operativen Schnittstellen. (Pick 2011)
http://www.heart-valve-surgery.com/ross-procedure-statistics.php

Abbildung 15: Ross Verfahren. 1) Die defekte Aortenklappe und das Anfangssegment der Aorta
ascendens (X) werden entnommen. 2) Parallel dazu wird ein Stiick der Pulmonalarterie inklusive der
Pulmonalklappe (P) herausgeschnitten und in Aortenposition gebracht, um das kranke Gewebe zu
ersetzen. 3) Ein Allograft (C) wird an Pulmonalstelle implantiert. (Chikwe, Pepper, und Walther 2004)

Die Fruhletalitat betrdgt 0 — 6 %, vor allem bezogen auf Kinder mit einem
Operationsalter unter 5 Monaten. Komplikationen treten selten auf und
umfassen Blutungen, Arrhythmien, Herzblockaden und Schlaganfalle. Die 7-
Jahre-Uberlebensrate ist grosser als 90 % und es besteht eine Freiheit von
Reoperationen in 93 — 100 %. Als Spatkomplikation kann eine Dilatation der
Aortenwurzel auftreten, was regelmaRige Echokardiographische
Untersuchungen erforderlich macht (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007,
1257).

Konno Aortoventrikuloplastie
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In Kindern mit einem kleinen Aortenringdurchmesser ist zusatzlich zum AKE
eine Anuluserweiterung notwendig. Nicks und Kollegen (Nicks, Cartmill, und
Bernstein  1970) beschrieben 1970 eine Technik zur posterioren
Ringerweiterung, die in Erwachsenen erfolgreich zum Einsatz kam. Jedoch
stellte sich heraus, dass die resultierende Grof3enzunahme des Anulus fir die
Insertion von kleinen prosthetischen Klappen fur Kleinkinder unzureichend ist.
5 Jahre spater publizierte Konno (Konno u.a. 1975) ein Verfahren zur
anterioren Erweiterung, das effektiver ist und zusatzlich subvalvulare
Stenosen elimieren kann.

Der Zugangsweg erfolgt Uber eine Sternotomie. Die Vv. cavae werden einzeln
und die ascendierende Aorta distal kanuliert. Nach Abklemmung der Aorta und
Infusion der kardioplegen Ldsung, wird die Hauptschlagader vertikal in
Richtung RVOT ero6ffnet (Abbildung 16). Die Aortenklappe wird exzidiert und
ermdglicht eine  Visualisierung der links- und rechtsventrikularen
Septumanteile. Die Inzision wird durch den Aortenanulus in das infundibulare
Septum fortgefuhrt. Ein diamantférmiger Dacronpatch wird zugeschnitten und
der untere Anteil mit den Inzisionsrdndern des interventrikularen Septums
verknupft. Eine Kunstklappe wird in Aortenposition eingebracht und ihre
Ventralseite mit dem Dacronpatch vernaht. Der superiore Bereich des Flickens
wird zum Schluss der Aortotomie benétigt. Die zuvor eroffnete,
rechtsventrikulare Wand wird mit einem Patch aus Rinderperikard erweitert
und Ventrikulotomie verschlossen (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007,
1258f).

Right ventricle

Dacron Patch

=7 Aortic valve

Aorta

Aortic valve prosthesis

Abbildung 16: Konno Verfahren. A) Inzision durch ascendierende Aorta, Aortenanulus und
rechtsventrikularen Ausflusstrakt mit Darstellung des interventrikularen Septums. B) Insertion der
prosthetischen Aortenklappe mit Patcherweiterung des linksventrikularen Ausflusstraktes und
Aortenanulus, sowie 2. Patch zum Schluss des rechtsventrikularen Ausflusstraktes. IVS:
interventrikulares Septum (Tabatabaie u. a. 2006)

Ross-Konno-Operationsverfahren

Eine Kombination beider oben beschriebenen Techniken findet ihren Einsatz,
wenn der pulmonale Autograft grosser als die Aortenklappe ist. Der Autograft
wird mit einem dreieckigen Gewebestick der rechtsventrikularen Wand
entnommen (Abbildung 17-A), welches spéter die Konno-Inzision im
interventrikularen Septum (IVS) deckt und dabei den LVOT erweitert. Der
rechtsventrikulare Ausflusstrakt wird dann mit einem Allograft, wie im
Verfahren nach Ross beschrieben, rekonstruiert. Wenn der native

21



Aortenanulus um mehr als 3 mm groésser als der pulmonale Autograft ist,
empfiehlt sich eine Autograft-Entnahme mit einer groReren Manschette aus
infundibularem Muskel (Abbildung 17-B) (Reddy u. a. 1998).

Vor allem in Bezug auf komplexe Formen der LVOTO erzielen sowohl das
Verfahren nach Konno, als auch die kombinierte Ross-Konno-Version sehr
gute kurz- und langfristige Ergebnisse (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007,
1261). Ein Vorteil zeigt sich vor allem bei Erweiterung des Anulus auf das
Zweifache der Ursprungsgrosse (Cobanoglu, Thyagarajan, und Dobbs 1997).

Abbildung 17: Ross-Konno-Technik. A) Der pulmonale Autograft wird mit einem dreieckigen Anteil des
infundibularen Muskels entnommen und als Patch fur die Konno Inzision in das Interventrikulare Septum
eingesetzt. Der rechtsventrikulare Ausflusstrakt wird dann mit einem Allograft Konduit rekonstruiert (nicht
gezeigt). B) Der pulmonale Autograft wird mit einer erweiterten Manschette aus infundibularem Muskel
entnommen, um den groReren Aortenanulus auszufilllen. AAn: Aortenanulus nativ; Ao: Aorta; IVS:
interventrikulares Septum; PA: Pulmonalarterie (Reddy u. a. 1998)

3.2.3. Subvalvular
Membranexzision

Die Indikation zur Exzision einer diskreten, fibrdsen Subaortenstenose ist
gegeben, wenn Symptome bestehen, bei einer schweren Obstruktion
(Gradient = 50 mmHg) und bei einer moderaten bis schweren
Aorteninsuffizienz. Asymptomatische Patienten mit einem Gradienten < 30
mmHg und ohne signifikante Aorteninsuffizienz  benétigen  keinen
chirurgischen Eingriff, sollten jedoch regelméaRig auf Progression hin
echokardiographisch kontrolliert werden. Ist der Gradient grosser 30 mmHg,
die Membran in unmittelbarer Nachbarschaft zur Aortenklappe und reicht das
Uberschissige Gewebe bis zur Mitralklappe, besteht ein hoheres Risiko fir ein
Fortschreiten der Obstruktion. Diese Falle sollten ebenfalls chirurgisch
korrigiert werden.

Als Zugangsweg wird eine Sternotomie gewahlt. Es folgt eine arterielle und
venose Kanulierung. Die Aorta wird abgeklemmt und eine kardioplege Lésung
in die Aortenwurzel infundiert. Eine transversale Aortotomie wird durchgefihrt
und in den nichtkoronaren Sinus erweitert. Die Aortensegel werden vorsichtig
zuruckgeschoben, so dass der Blick auf die subvalvulare Membran im LVOT
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frei wird. Sie wird mittels Hauthdkchen oder Traktionsnaht im anterioren
Bereich fixiert und radiar inzidiert. Dann wird die Membran zirkumferent durch
stumpfe Dissektion entfernt. Um eine vollstandige Exzision der Membran zu
gewahrleisten, wird der zugehorige septale Muskel mitentfernt (Yuh, Vricella,
und Baumgartner 2007, 1263).

Yacoub und Kollegen empfehlen zusétzlich eine Mobilisation des Trigonum
fibrosum, einem fibrosen Areal zwischen Aorten- und Mitral-, sowie Aorten-
und Trikuspidalklappe, das auf Hohe der Ventilebene liegt und Teil des
Herzskelettes ist. Aul3erdem spricht sich Yacoub fir eine radikale Keilexzision
der hypertrophierten Septummuskulatur aus, um die Funktionalitat des LVOT
wiederherzustellen (Yacoub u. a. 1999).

Die Aortotomie wird verschlossen und die Aortenklemme entfernt. Der Patient
wird von der Herz-Lungen-Maschine (HLM) entwdhnt und das Ergebnis
intraoperativ mittels transésophagealer Echokardiographie kontrolliert.

Nach Resektion einer diskreten, subaortalen Membran betragt die Letalitat
nahezu 0. In weniger als 5 % der Patienten kommt es zu einer permanenten
Herzblockade und einem iatrogenen VSD. Die Reoperationsrate bei Rezidiven
belauft sich auf 15 - 20 % innerhalb von 5 Jahren. Im 10-Jahres-Verlauf zeigt
sich bei 25 % eine zunehmende Aorteninsuffizienz, wobei das Risiko flr
Patienten mit einem préoperativen Gradienten > 40 mmHg um das 3-fache
erhoht ist (Brauner u. a. 1997).

Modifiziertes Konno-Rastan Verfahren

Interventionsindikationen fur Patienten mit einer diffusen, fibromuskularen,
tunnelartigen Subaortenstenose sind dieselben wie die bei einer diskreten,
subaortalen Membran, nur die technische Umsetzung bietet groRere
Herausforderungen. Eine Resektion des fibromuskularen Septumgewebes ist
mdoglich, aber haufig unzureichend, da sich die Engstelle weitrdumig und
ringformig um den LVOT zieht (Yuh, Vricella, und Baumgartner 2007, 1263).
In diesen Fallen ist der modifizierte Konno das Verfahren der Wabhl
(Roughneen u. a. 1998).

Als Zugangsweg wird eine Sternotomie gewahlt. Die Venae cavae werden
einzeln und die aszendierende Aorta distal kaniliert. Anschlielend wird die
Aorta abgeklemmt und eine kardioplege Losung in die Aortenwurzel infundiert.
Die transversale Aortotomie erfolgt unmittelbar Gber der sinutubularen
Verbindung (Abbildung 18 - A). Durch zuriickgeschobene Aortensegel kann
die subvalvulare Region inspiziert werden. Um das infundibulare Septum
einsehen zu konnen, wird das rechtsventrikulare Infundibulum transversal
inzidiert. Eine rechtwinklige Klemme wird durch den Aortenanulus geschoben
und eine sichere Stelle zur septalen Inzision festgelegt. Dann wird das Septum
durch die rechte Ventrikulotomie longitudinal durchschnitten und das
subaortale, fioromuskuldre Gewebe entfernt. Der daraus resultierende VSD
wird mit einem Dacron- oder GoreTex - Patch verschlossen und anschliel3end
die Rechtsventrikulotomie mittels Perikard-Patch (Abbildung 18-B). In Ublicher
Weise wird der Patient von der HLM entwdhnt (Yuh, Vricella, und
Baumgartner 2007, 1263).

Die Friuhletalitat betragt in verschiedenen Langzeitstudien nahezu 0 %. Die
Ergebnisse hinsichtlich Reduktion der Obstruktion sind sehr gut, es stellt sich
keine permanente Herzblockade, noch eine signifikante h&modynamische
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Stérung nach VSD ein. Es stehen noch mehrere Langzeitstudien aus, aber die
die Freiheit von Reoperationen nach 3 Jahren belauft sich auf 95 — 100 %
(Jahangiri u. a. 2000)(Caldarone u. a. 2003).

Abbildung 18: Modifizierter Konno. Durchfilhrung mittels transaortalem, transventrikularem
Zugangswegs. A) Transaortale und transventrikulare Inzision mit Blick auf die longitudinale Inzision des
Interventrikularen Septums. B) Komplette Korrektur mit Patchverschluf. (Roughneen u. a. 1998)

4. FRAGESTELLUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Langzeitergebnisse aller im Deutschen
Herzzentrum Miunchen durchgefiihrten Korrekturoperationen bei kongenitalen
linksventrikularen Ausflusstraktobstruktionen retrospektiv zu analysieren,
potentielle Risikofaktoren flr Langzeitletalitit auszumachen sowie die
Haufigkeit von Reoperationen zu evaluieren und mit internationalen Studien
zu vergleichen. Dabei soll vor allem geprift werden, welche Parameter
Einfluss auf Sterblichkeit sowie Anzahl und Art der Reoperationen haben.
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Patienten und Methodik

1. Patientenkollektiv, Ein-/Ausschlusskriterien
Es wurden alle Patienten mit isolierter, linksventrikularer
Ausflu3traktobstruktion aus dem herzchirurgischen Datenarchiv des
Deutschen Herzzentrums Minchen (DHZM) ermittelt.

Die Einschluf3kriterien beinhalten:

Vorangegangene operative LVOTO-Korrektur (auswartige Zentren)
Z. n. Korrektur einer Aortenisthmusstenose

Shone-Komplex

Tolerierte Nebendiagnosen:

Persistierendes Foramen ovale

- Persistierender Ductus Arteriosus

- Atrialer Septumdefekt

e Kardiales Rhabdomyom

e Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

e Mitralklappenstenose

Als Ausschlusskriterien werden festgelegt:

Kompletter Atrio-Ventrikularer Septum-Defekt
Transposition der grof3en Arterien

Fallot-Tetralogie

Ventrikularer Septumdefekt

Erworbene LVOTO (altersbedingte Degeneration)
Zeitgleiche Korrektur Aortenisthmusstenose und LVOTO

Die Patientendaten wurden hinsichtlich demographischer Informationen,
medizinischer Vorgeschichte, primarer Diagnose, echokardiographischer und
angiographischer Befunde und darauf folgender Operationen und
Interventionen erhoben. Es wurden standardisierte Fragebdgen an die
Patienten bzw. deren Eltern geschickt (Anhang 1). Um detaillierte
Informationen Uber aktuelle Befunde =zu erhalten, wurden sowohl die
Hausarzte der Betroffenen, als auch die betreuenden Kardiologen kontaktiert.
Das Follow-up wurde fur den Zeitraum 2008 - 2011 durchgefihrt und betragt
fur das komplette Patientenkollektiv 98,8 %.

Zwischen 1974 und 2008 fanden sich 220 Patienten mit isolierter,
linksventrikularer Ausflul3traktobstruktion zur herzchirurgischen Intervention im
DHZM ein. Bei 201 davon konnte ein Follow-up im Zeitrahmen von 2008 —
2011 ermittelt werden. Die restlichen 19 Patienten waren ins Ausland
verzogen und weder durch Datenabfrage bei Einwohnermeldeamter, noch
durch Internetrecherche zu erfassen. Die Verteilung der einzelnen Subtypen
der LVOTO sieht folgendermal3en aus (Tabelle 1):
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Tabelle 1. Verteilung der linksventrikularen Ausflusstraktobstruktionen anhand Lokalisation

Patientenzahl Verzogen Zur statistischen Auswertung
gesamt

Valvulare
Aortenstenose 81 5 76
Subvalvuléare
Aortenstenose 92 11 81
Supravalvulére
Aortenstenose 28 2 26

Kombinierte
linksventrikulare 19 1 18
Ausflusstraktobstruktion

220 19 201

Das Alter bei Erstoperation wurde zur besseren Vergleichbarkeit in
verschiedene Alterssparten unterteilt (Tabelle 2):

Tabelle 2. Alterssparten und Definition

Alter Bezeichnung/Definition
0 - 30 Tage Neugeborene

1-12 Monate Sauglinge

1 -3 Jahre Kleinkinder

3 -6 Jahre Vorschulalter

6 — 13 Jahre Schulalter

13 — 18 Jahre Adoleszenz

> 18 Jahre Erwachsene

2. Follow-up

Das Follow-up setzt sich aus verschiedenen Punkten zusammen. Alle
Uberlebenden, die durch weiterfihrende Betreuung im DHZM oder
Kontaktdaten der jeweiligen Einwohnermeldedmter, zu ermitteln waren,
erhielten einen Fragebogen, der auszufiullen und zuriickzuschicken war. Bei
bereits verstorbenen Patienten wurde mithilfe der Krankenakte, der jeweiligen
Hausarzte/Kardiologen bzw. der Familienangehdrigen die Todesursache
moglichst exakt eruiert und dokumentiert.

Patienten, die innerhalb einer angemessenen Zeit nicht auf den Fragebogen
reagiert haben, wurden telefonisch kontaktiert, an den Fragebogen erinnert
und haben dann entweder an der Datenerhebung schriftlich oder im Rahmen
eines Telefoninterviews teilgenommen. Zur Erfassung der objektiven,
kardiologischen Befunde wurde zu den weiterbetreuenden Arzten Verbindung
aufgenommen und die Ubermittlung der zuletzt erhobenen Daten aus
Echokardio- bzw. Angiographie erbeten.
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Fragebogen

Der Fragebogen (s. Anhang 1) besteht aus zwei Seiten und gliedert sich in
vier Bereiche. Zuerst wird nach der subjektiven Einschatzung der Patienten
bezuglich Belastbarkeit und Lebensqualitait, sowie des aktuellen
Gesundheitszustandes gefragt. Der zweite Teil befasst sich mit der
gegenwartigen Medikamentenanamnese und den letzten herzspezifischen
Untersuchungen. Im dritten Teil werden weitere Krankheiten und
Komplikationen im Zusammenhang mit der vorausgegangenen Herzoperation
untersucht und der letzte Teil dient der Vervollstandigung der Patientendaten
und der Information tber den behandelnden Hausarzt.

Befragung der behandelnden Arzte

Um die Angaben der Patienten zu objektivieren, wurden die behandelnden
Arzte um die zuletzt erhobenen Untersuchungsbefunde gebeten. Es wurden
dabei Informationen Uber Echobefunde, Herzkatheter Daten, sowie
Reoperationen in externen Zentren zur Auswertung verwendet.

Bewertung der Herzfunktion

Die Beurteilung der erhobenen Untersuchungsdaten erfolgte dabei durch
externe Kardiologen mit entsprechenden Fachkenntnissen bzw. bei
Weiterbetreuung der Patienten im DHZM durch interne Spezialisten.

Die ventrikulare Funktion (VF) wurde auf einer Skala von 1 bis 3 bewertet
(Tabelle 3), wobei die Kontraktionsleistung, die transmurale Wanddicke, die
Diameter der Herzhdhlen und die Septumbeweglichkeit beurteilt wurden.

Tabelle 3. Einteilung der Ventrikelfunktion

Ventrikelfunktion Befund

Grad 1 Normale Ventrikelfunktion

Grad 2 Leicht bis mittelgradig eingeschrankte Funktion
Grad 3 Hochgradig eingeschrénkte Funktion

In einigen wenigen Fallen wurde die ventrikulare Leistung von den individuell
behandelnden Kardiologen als Zwischengrade eingestuftund mit0—-1; 1 -2
bzw. 2 — 3 bewertet. Diese Werte wurden in der Ergebnisauswertung auf den
jeweils nachsthéheren Grad aufgerundet.

Die Funktion der AV-Klappen, der Aortenklappe und der Homo- oder
Xenograftklappe im LVOT wurden mittels Dopplersonographie oder
Herzkatheter ermittelt und in finf Gruppen eingeteilt (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Einteilung Schweregrad der Klappeninsuffizienz

Insuffizienz Befund

Grad 0 Keine Insuffizienz

Grad 1 Leichte Insuffizienz
Grad 2 Mittelgradige Insuffizienz
Grad 3 Schwere Insuffizienz
Grad 4 Hochgradige Insuffizienz

Auch hier fanden sich Auspragungsgrade zwischen den einzelnen
Insuffizienzklassen, die jeweils aufgerundet wurden.

Ein potentieller Rezidivgradient im LVOT wurde anhand der gemessenen
Druckgradienten in drei Gruppen eingeteilt (Tabelle 5).

Tabelle 5. Einteilung Schweregrad der Ausflusstraktobstruktion

Stenose Befund Druckgradient
Grad 1 Milde Stenose < 30mmHg
Grad 2 Moderate Stenose 30 - 60 mmHg
Grad 3 Hochgradige Stenose > 60mmHg

3. Datenverlust

Trotz umfassender Recherche konnten nicht alle Patientendaten vollstandig
erhoben werden, da die praoperativen Befunde und Operationsberichte zum
Teil unleserlich dokumentiert oder nur fragmentarisch erhoben wurden.
Hinsichtlich des Follow-up ergaben sich Probleme wegen fehlender
Untersuchungsbefunde, nicht  durchgefihrter  Untersuchungen  oder
ausstehender Riuckantworten von nicht erreichbaren Patienten.

Drei Patienten (1,5 %) konnten wéahrend des Beobachtungszeitraums nicht
ausfindig gemacht werden. Der Follow-up Zeitraum betrug hier 4, 16 und 20
Jahre nach Primareingriff.

4. Statistische Vorgehensweise
Allgemeine Vorgehensweise

Die Patientendaten wurden tabellarisch erfasst. Die quantitativen, stetigen
Merkmalsauspragungen, wie Alter bei Operation, Grol3e, Gewicht und Dauer
bis zu einem Ereignis (Reoperation/Tod) wurden in Zahlen angegeben. Die
gualitativen, nominalen Merkmale wie Geschlecht, sowie die qualitativen,
ordinalen Eigenschaften wie pra-/postoperative Aorteninsuffizienz und
ventrikulare Funktion wurden numerisch nach Auspragungsgrad kodiert.

Die Verarbeitung und Auswertung der Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics
18.0, sowie Microsoft Excel 97-2003 fur Windows (SPSS Inc, Chicago, IL).
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Deskriptive Statistiken
Statistiken

Je nach Skalenniveau wurden die Daten unterschiedlich aufbereitet.
Kategoriale Variablen wurden ausgezahlt und die prozentuale Verteilung
angegeben. Dabei wird jeweils die Anzahl der in die Berechnung eingehenden
Daten genannt. Bei kontinuierlichen Variablen wurde zum einen der Mittelwert
mit Standardabweichung bestimmt, oder zum anderen, je nach Fragestellung
und Aussagekraft, der Median mit 25 % und 75 % Perzentil angegeben. Die
Uberlebenszeiten bzw. Wahrscheinlichkeiten der Ereignisfreiheit wurden nach
Kaplan-Meier berechnet (Kaplan und Meier 1958). Vergleiche zwischen
Patientengruppen erfolgten mit Hilfe des log-rank Tests nach Cox (Cox 1972).
Um den Einfluss kontinuierlicher Variablen abzuschatzen, wurden diese
dichotomisiert und dann wie kategoriale Variable behandelt.

Grafiken

Die Veranschaulichung der Daten erfolgte mittels Saulen- und
Tortendiagrammen, sowie Box-Plots. Die Darstellung der Box-Plots
bericksichtigt dabei, ausgehend vom Median und den 25 und 75 %
Perzentilen, die 95 % - Minima und - Maxima. Ausreier und Extremwerte
wurden aus Griinden der prazisen Datenreplikation mitangegeben.

Analytische Statistik

Merkmalsunterschiede fir dichotome, kategoriale Variablen wurden mittels
des Fischer-Exact-Tests ermittelt. Kontinuierliche Variablen wurden mit dem
T-Test fur unabhéngige Stichproben verglichen. Ereignis-Freiheits-Kurven
nach Kaplan-Meier wurden mittels des log-rank Tests verglichen (Peto und
Peto 1972). Die Abschéatzung des relativen Risikos flr zeitlich abhangige
Ereignisse erfolgte mit Hilfe der Cox-Regressions-Analyse (Cox 1972). Als
statistisch signifikant galten Ereignisse auf dem 5% Niveau. Ereignisse auf
dem 10 % Niveau wurden als statistische Trends bewertet.

5. Methodenkritik
Studienaufbau

In einer retrospektiven Studie liegen die Daten zum Zeitpunkt der Erhebung
schon vor und es ist nicht moglich, rickwirkend Einfluss auf die Genauigkeit
der Erfassung zu nehmen. Zudem gilt fur Patientenakten nur eine zeitlich
begrenzte Aufbewahrungspflicht und es kommt unwillkirlich zu einem
Datenschwund. Auch koénnen die zu untersuchenden Merkmale nicht,
unzureichend oder fehlerhaft dokumentiert sein, da zum Zeitpunkt der
Datenerhebung der Fokus auf einen anderen Schwerpunkt gerichtet war.
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Ein weiteres Problem stellt die Heterogenitat der Datengewinnung dar, da
sowohl die Mess- als auch die Dokumentationstechniken keinen konstanten
Faktor darstellen und einer zeitlichen Wandlung unterliegen.

Fragebogen

Durch Fehler im Erhebungsinstrument, wie falsche Filterfihrung oder fehlende
Antwortvorgaben, sowie durch Missverstandnisse bei der Interpretation des
Fragebogens sind Fehlerquellen nicht ausgeschlossen (Baur 2007, 81). Des
Weiteren kénnen Fehler durch die inhomogene Befragung der Patienten
mittels Fragebogen oder telefonisch entstanden sein. Dies war nétig, um eine
maoglichst vollstandige Datenerfassung zu erhalten, die allein auf postalischem
Weg nicht zu erreichen gewesen wére.
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Ergebnisse

Von April 1974 bis Juli 2009 wurden im Deutschen Herzzentrum Minchen 201
Patienten aufgrund einer isolierten, kongenitalen, linksventrikuléaren
Ausflusstraktobstruktion operativ versorgt.

Die Linksventrikul&ren Ausflusstraktobstruktionen wurden zur
ubersichtlicheren Darstellung von Patientencharakteristika,  Atiologie,
Operationsmethoden sowie prognostischer Faktoren in vier Gruppen unterteilt:
(1) supravalvulare, (2) valvulare, (3) subvalvulare und (4) kombinierte
Aortenstenosen. Die absoluten und relativen Haufigkeiten der einzelnen
Gruppen sind in Abbildung 19 schematisch dargestellt.

LVOTO Verteilung

O Supravalvulare Stenose

@Valvulare Stenose

1
1%
B Subvalvulare Stenose
14 .
7% B Kombinierte Stenose
26 Bvalvulare + supravalvulare

13% 3

1% Dvalvulare + subvalvulare

DOvalvulare + subvalvulare +
supravalvulare

Abbildung 19: Verteilung und prozentuale Haufigkeit der verschiedenen Gruppen von linksventrikularen
Ausflusstraktobstruktionen im Gesamtkollektiv. LVOTO: linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion

Seit Griindung des Deutschen Herzzentrums Minchen im Jahre 1972/73 blieb
die Fallzahl der chirurgischen Interventionen bei angeborener LVOTO mit im
Mittel 43 Patienten pro Jahrzehnt weitgehend gleich. In den 80er Jahren fand
sich ein vortibergehender Peak von 71 Patienten (Abbildung 20). Dieser ergibt
sich vor allem durch gehaufte Eingriffe bei valvularen Aortenstenosen. Die
damals zum Einsatz kommende operative Kommissurotomie wurde in den
darauffolgenden Jahrzehnten durch weniger invasive Verfahren wie die
Ballonvalvuloplastie bzw. durch komplexere Interventionen wie zum Beispiel
der Ross-Operation abgelost.
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Operative Haufigkeit LVOTO-Korrektur
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Abbildung 20: Operative Haufigkeit von Korrekturen bei linksventrikularen Ausflusstraktobstruktionen
(kongenitaler Genese) im Deutschen Herzzentrum Minchen. LVOTO: linksventrikuléare
Ausflusstraktobstruktion
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1. Supravalvulare Stenose

Patienten-Charakteristika und Praoperative Variablen

Zwischen August 1974 und Oktober 2006 unterzogen sich 26 Patienten der
operativen Korrektur einer isolierten supravalvularen Aortenstenose. Acht
davon waren weiblich (31 %) und 18 maéannlich (69 %). Das Alter bei
Erstoperation reichte von 6 Monaten bis 26 Jahren (Median 8,8 Jahre). Das
Gros befand sich zwischen 3 und 18 Jahren (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Altersverteilung zum Zeitpunkt des Eingriffs bei supravalvularen Aortenstenosen. SVAS:
Supravalvulare Aortenstenose

Das Gewicht lag zu dieser Zeit zwischen 5,9 und 83 Kg mit einem Median von
24 Kg. 17 Patienten (65 %) wurden mit WBS diagnostiziert, bei 1 Patienten
wurde eine familiare Form der SVAS angenommen, der Rest (30 %) wurde als
sporadisch klassifiziert.

Eine umschriebene, lokalisierte Stenose fand sich bei 20 Patienten (77 %),
wahrend 6 Patienten (23 %) eine diffuse Einengung aufwiesen.

Zusatzlich zeigte sich bei 13 Patienten (50 % [Tabelle 6]) eine arterielle
Stenose, wobei bei 5 die Pulmonalarterie betroffen war, bei 3 eine
systemische Arterie (A. brachiocephalica, A. mesenterica oder A. renalis) und
bei 5 beide. AuBBerdem wies ein Patient eine hypoplastische Aorta
abdominalis, ein Patient eine dilatierte Koronararterie und ein anderer ein
Aneurysma des Sinus Valsalva auf.
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Eine Stenose der Pulmonalarterie wurde bei 10 Patienten (39 %)
diagnostiziert. In 9 Patienten lag eine periphere Pulmonalarterienstenose
(PPS) vor, wobei 1 Patient eine leichte supravalvulare Pulmonalstenose hatte.

Tabelle 6. Anzahl und prozentuale Haufigkeit der Patienten mit ergdnzender Arterienstenose in
Patienten mit supravalvularen Aortenstenosen

' Patienten

Arterienstenose Anzani %
Supravalvulare Pulmonalstenose 1 4
Periphere Pulmonalstenose 9 35
Nierenarterienstenose 5 19
Mesenterialarterienstenose 2 8
Stenose der Arteria Brachiocephalica 3 12
Hypoplastische Aorta abdominalis 1 4

Ein Patient hatte préoperativ eine mittlere vorbestehende Aorteninsuffizienz
(5,6 %, 1/18) wahrend der Rest nur eine leichte bis keine hatte (94,4 %,
17/18). Ein weiterer Patient zeigte praoperativ eine hochgradig eingeschrankte
linksventrikulare Funktion, zwei eine mittelgradig eingeschrankte und bei den
verbleibenden Patienten wurde die LV-Funktion als gut eingestuft.
Praoperative Spitzendruckgradienten zwischen Linkem Ventrikel und der
Aorta wurden mittels Echokardiographie oder Herzkatheter gemessen und
bewegen sich zwischen 37 und 135 mmHg (Durchschnitt 73 + 27 mmHg,
Median 67 mmHg).

Intraoperative Daten

16 Patienten wurden vor 1998 operiert und nach der McGoon Technik
versorgt, die restlichen 10 in den Jahren danach mit Doty‘s inverser, bifurkaler
Patchplastik. Die mittlere kardiopulmonale Bypass Zeit betrug 64 + 32 min und
die aortale Abklemmzeit (AoX) durchschnittlich 39 £ 19 min. Die KPB und AoX
Zeiten waren in der McGoon Gruppe niedriger (50 £ 24 und 31 £ 15 min) als in
der Doty Gruppe (95 = 27 und 52 = 16 min), was jedoch nicht statistisch
signifikant war (je p=0,404 und p=0,370). In 3 von 6 Patienten mit diffuser
SVAS wurde tiefe Hypothermie mit zirkulatorischem Stillstand angewandt, um
den Aortenbogen zu erweitern. Das zum Einsatz kommende Patchmaterial
bestand aus Gore-Tex (20 Patienten), Dacron (3), Homograft (2) oder
Hemashield (1). Intraoperativ wurde in 5 Fallen eine markante Verbreiterung
der Aortenwand beschrieben. Die Aortenklappe bestand in allen Patienten aus
3 Segeln und wies keine Verdickungen auf. Bis auf einen Patienten mit Ductus
arteriosus Ligatur fand sich bei keinem weiteren Fall eine zuséatzliche
Intervention wahrend der Prim&roperation zur SVAS Korrektur.
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Letalitdt und Reoperationen

Die mittlere Follow-up Dauer betrug fur alle Patienten mit SVAS 17,7 + 11,1
Jahre (Spannweite 27 Tage bis 34,9 Jahre, Median 14, 6 Jahre).

Die Gesamtletalitat lag bei 11,5 % (3/26), wobei sich der Anteil der
Frihletalitat auf 3,8 % belief (1/26) (Abbildung 22). Der frihverstorbene
Patient verstarb 27 Tagen postoperativ. Er wurde mit 12 Jahren operiert und
litt, zusatzlich zu einer schweren, lokalisierten Form der SVAS (innerer
Aortendurchmesser wurde mit 5mm bestimmt), préaoperativ unter einer
hochgradig reduzierten LV-Funktion. Weiterhin wurde bei ihm eine
Mitralklappenstenose diagnostiziert. Der postoperative Verlauf zeigte sich
komplikationsreich mit Rhythmusstérungen und einer fehlendenden
Verbesserung der LV-Funktion. Ein weiterer Patient, mit diffuser Form der
Erkrankung, wurde 7 Jahre nach der Primaroperation, die im Alter von 9
Jahren durchgefuhrt wurde, tot in seinem Bett aufgefunden. Bei ihm wurde
intraoperativ eine Erweiterung der rechten Koronararterie beschrieben, bei
bekannter mittlerer Mitralklappeninsuffizienz und peripherer Pulmonalstenose.
Als Todesursache wurde eine kardiale Genese vermutet. Der letzte Patient
starb 10 Jahre nach initialer SVAS Korrektur, welche im Alter von 5 Jahren
durchgefiihrt wurde, an einer unkontrollierbaren Infektion, die nicht kardial
bedingt war.

SVAS: Postoperative Letalitat
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Abbildung 22: Statistisches Uberleben der Patienten mit supravalvularer Aortenstenose. SVAS:
Supravalvulare Aortenstenose
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Alle Verstorbenen waren méannlich, mit diagnostiziertem WBS und wurden
mittels McGoon versorgt. Diese Parameter konnten, ebenso wie die anderen
untersuchten Faktoren, nicht als isolierte Risikofaktoren der Letalitat ermittelt
werden (Geschlecht p=0,239, WBS p=0,142, Operationsmethode p=0,269).

Bei den Uberlebenden Patienten lag die mittlere Follow-up Zeit bei 19,4 £ 10,8
Jahren (Spannweite 3,8 — 34,9 Jahre, Median 18,5 Jahre). Wahrend dieser
Zeit benotigten 4 Patienten (15,4 %) eine Reoperation (Abbildung 23).

SVAS: Reoperationsrate
—lherlehensfunition

1.07 | —— Zensiert

0,87
s
2 e
o
L
(0]
=
©
o D4
o
(0]
[vd

0,27

0,07

I ] I I [
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
Zeit nach Ersteingriff (Jahre)

Abbildung 23: Statistische Freiheit von Reoperationen bei Patienten mit supravalvularer Aortenstenose.
SVAS: Supravalvulére Aortenstenose

Zwei davon wurden wegen einer Stenose im Aortenbogen reoperiert, jeweils 4
und 8 Jahre nach dem initialem Eingriff. Eine Reoperation wurde 6 Jahre
postoperativ aufgrund einer Aortitis mit multiplen Aortenbogenaneurysmen
durchgefuhrt. Der letzte Patient wurde infolge eines Rezidivs der SVAS 19
Jahre nach der Originaloperation chirurgisch versorgt. Demographische
Daten, Diagnosen und intraoperative Variablen der reoperierten Patienten
sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7. Reoperierte Patienten nach Korrektur

der

Zusatzdiagnosen und intraoperative Daten der Erstoperation

supravalvularen Aortenstenose:

Demographie,

Patient

Reoperation

Demographie

Diagnosen

Operative Daten

Indikation und
Zeit nach
Priméroperation

Alter Zeitpunkt
Priméroperation

Diffuse
SVAS

Systemische

Geschlecht Aortenstenose

WBS

)
2]

Op- KPB
Methode |(min)

AoX
(min)

Zirkulatorischer
Stillstand (min)

Supravalvulare
Restenose
19,0 Jahre

4,3 Jahre

Mannlich 0 0 1 1

McGoon | 50

33

0

Stenose im
Aortenbogen
7,9 Jahre

5,9 Jahre

Weiblich 1 1 1 1

McGoon | 52

34

Aortitis mit multiplen
Aneurysmen im

6,4 Jahre

Mannlich 1 0 1 0

102

39

Aortenbogen Doty

6,2 Jahre

4

Stenose im
Aortenbogen
3,8 Jahre

9,0 Jahre Weiblich 1 1 1 0 Doty 149 | 84 49

Das Vorhandensein einer Diagnose wird mit ,1“ beschrieben. AoX: Aortenabklemmzeit; KPB: Kardiopulmonaler Bypass; PS:
Pulmonalstenose; SVAS: supravalvulére Aortenstenose; WBS: Williams-Beuren-Syndrom

Abbildung 24 zeigt den maximalen Druckgradienten zwischen LV und Aorta in
reoperierten und ereignisfreien Patienten. Die zu reoperierenden Patienten
lagen vor Ersteingriff mit im Mittel 95 mmHg etwas hoher als die nicht-
reoperierten Patienten mit 70 mmHg. Der intraoperative bzw. unmittelbar
postoperativ gemessene Spitzendruckgradient Uber der Aortenklappe betrug
bei den zu reoperierenden Patienten im Mittel 22 mmHg, bei den einfach
operierten 15 mmHg. Es ist ein deutlich progredienter Druckanstieg vor
Reoperation zu erkennen (Mittelwert 73 mmHg). Der postoperative
Spitzendruckwert, der im Rahmen des Follow-up ermittelt wurde, lag bei den
reoperierten Patienten bei im Mittel 18 mmHg, bei den nicht reoperierten
Patienten bei 15 mmHg.
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Abbildung 24: Maximaler Spitzendruckgradient zwischen linkem Ventrikel und Aorta im Verlauf von
reoperierten und ereignisfreien Patienten bei Z.n. Korrektur der supravalvularen Aortenstenose. SVAS =
supravalvulare Aortenstenose

Die folgenden Parameter stellten sich als Risikofaktoren flir Reoperationen
dar: Alter kleiner als der Median (8,8 Jahre), p=0,029, Vorliegen einer
Pulmonalstenose, p=0,005 und eine langere KPB Zeit als der Durchschnitt (64
min), p=0,005.

37




Wahrend der Follow-up Periode waren 19 von 26 Patienten (73,1 %) Ereignis-
frei (lebend und nicht-reoperiert)(Abbildung 25).

Freiheit von Ereignissen (%)

SVAS: Ubersicht Ereignisse (Reoperation/Letalitét)

—kerlehensfunktion

1.0 —— Zensiert

] ] I [
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Zeit nach Ersteingriff (Jahre)

Abb. 25: Statistische Freiheit von Ereignissen (Reoperationen/Letalitat) bei Patienten mit
supravalvulérer Aortenstenose. SVAS = supravalvulare Aortenstenose

Tabelle 8 zeigt die als potentielle Risikofaktoren ausgemachten Variablen fir
Letalitdt, Reoperation und den gemeinsamen Endpunkt aus beiden bei
supravalvularen Aortenstenosen.
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Tabelle 8. Potentielle Risikofaktoren fir Letalitat, Reoperationen und den gemeinsamen Endpunkt
Letalitat/Reoperation bei supravalvularen Aortenstenosen

p Wert
Risikofaktor

Letalitat Reoperation Kombiniert

Alter bei Ersteingriff < Median 8,8 Jahre 0,692 0,0292 0,155
Geschlecht 0,239 0,349 0,961
Williams Beuren Syndrom 0,142 0,305 0,078
Diffuse SVAS 0,617 0,141 0,132
Pulmonalstenose 0,226 0,005 0,0032
Systemische Arterienstenose 0,887 0,314 0,372
Operationsmethode (McGoon oder Doty) 0,269 0,194 0,867
KPB Zeit > Median von 64 min 0,319 0,0052 0,0052
AoX Zeit > Median von 39 min 0,790 0,079 0,250
Zirkulatorischer Stillstand wahrend der Operation 0,585 0,261 0,627
Praoperativer Druckgradient > Mittel von 73 mmHg 0,458 0,504 0,977
Intraoperativer Druckgradient > Mittel von 15 mmHg 0,348 0,576 0,280

@ Beschreibung fiir statistisch signifikantes Ergebnis. AoX Zeit: Aortenabklemmzeit; KPB: Kardiopulmonaler Bypass; SVAS:
supravalvulare Aortenstenose

Auswertung Fragebdgen

Alle 23 lebenden Patienten konnten mittels zugesandten Fragebdgen zu ihrem
aktuellen Gesundheitszustand befragt werden. Zwei gaben an, unter Dyspnoe
zu leiden (8,7 %). Der Rest war altersentsprechend belastbar (91,3 %). Die mit
Belastung korrelierende Atemnot zeigte sich bei einem der beiden Patienten
ab 3 Stockwerken Treppensteigen (New York Heart Association Stadium
NYHA | — II), bei dem anderen bereits bei einem Stockwerk (NYHA IlI).
Letzterer gab auch an, arbeitsunféahig und in seiner Aktivitdt deutlich
eingeschrankt zu sein. Die Mehrzahl (95,2 %) beurteilte die aktuelle
Lebensqualitat als uneingeschrankt (20/21). Auf die Frage nach der Austibung
von Sport antworteten 47,1 % mit ja (8/17), 52,9 % verneinten sie (9/17). Die
Einnahme eines Blutverdiinners gaben zwei Patienten an (8,7 %). Einer nahm
Dabigatran als Prophylaxe einer vorausgegangenen tiefen
Beinvenenthrombose nach Immobilisation aufgrund eines Ful3bruches, der
andere einmal taglich 100 mg Acetylsalicylsdure auf eigenen Wunsch, ohne
erforderliche medizinische Indikation. Von Schwindel berichtete 1 Patient (5
%, 1/20), dieser sei jedoch ein Drehschwindel, ohne Bewusstseinsverlust, der
unabhangig von Tageszeit und Belastungssituation auftrete und in Verbindung
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mit familiarer und beruflicher Belastung zu sehen sei. Ein Sinusrhythmus liegt
laut Umfrage bei 95 % (19/20) vor, 1 Patient gab an, einen unregelmafigen
Herzschlag zu haben. Das Auftreten von Thrombosen, Embolien,
Schlaganfallen sowie Blutungen wurde von allen Befragten verneint.
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2. Valvulare Stenose

Patienten-Charakteristika und Prédoperative Variablen

Im Zeitraum Juli 1968 bis Juli 2009 wurde bei 76 Patienten eine operative
Korrektur ihrer isolierten valvularen Aortenstenose vorgenommen. 64 davon
waren mannlich (84,2 %), 12 weiblich (15,8 %). Das Alter bei Initialeingriff
reichte von 1 Tag bis 35 Jahre und betrug im Durchschnitt 3,4 + 6,0 Jahre,
Median 0,2 Jahre bzw. 2,7 Monate (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Altersverteilung zum Zeitpunkt des Eingriffs bei Valvularen Aortenstenosen. VAS:
Valvulare Aortenstenose

Die GroRRe betrug im Mittel 81 + 41 cm (Median 57 cm; Spannweite 47 bis 185
cm). Das Gewicht lag durchschnittlich bei 14 + 19 Kg (Median 4,4 Kg,
Spannweite 2,5 bis 83 [Kg]).

Drei Patienten litten begleitend an einem Shone-Komplex (3,9 %), 27 an einer
Mitralinsuffizienz (35,5 %), sieben an einer Mitralstenose (9,2 %), vier an einer
Trikuspidalinsuffizienz und vier an einer Pulmonalinsuffizienz (je 5,3 %).
Nebendiagnostisch fanden sich auerdem: 28 x ein persistierender Ductus
arteriosus und 13 x ein persistierendes Foramen ovale, finfmal ein Zustand
nach Korrektur einer Aortenisthmusstenose und dreimal ein atrialer
Septumdefekt. Insgesamt belief sich der Anteil an zusatzlichen kardialen
Diagnosen neben der bestehenden VAS auf 68,4 % (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Assoziierte kardiale Diagnosen bei Patienten mit valvularer Aortenstenose

Assoziierte kardiale L&sionen bei VAS Anzahl der Patienten (%)
Persistierender Ductus Arteriosus 28 (36,8 %)
Mitralklappeninsuffizienz 27 (35,5 %)
Persistierendes Foramen Ovale 13 (17,1 %)
Mitralklappenstenose 7 (9,2 %)

Z. n. Korrektur Aortenisthmusstenose 5 (6,6 %)
Pulmonalklappeninsuffizienz 4 (5,3 %)
Trikuspidalklappeninsuffizienz 4 (5,3 %)
Shone-Komplex 3 (3,9 %)

Atrialer Septumdefekt 3 (3,9 %)

VAS: Valvulare Aortenstenose

Eine Al wurde préoperativ bei 23 von 41 beurteilten Patienten (56,1 %)
diagnostiziert, wobei der Auspragungsgrad bei 13 Patienten leicht (31,7 %),
bei 6 Patienten mittelgradig (14,6 %) und bei 4 Patienten schwer bzw.
hochgradig war (9,8 %).

Die ventrikulare Pumpleistung wurde bei 55 Patienten beurteilt, bei 24 davon
als normal (43,6 %), bei 7 als leicht-mittelgradig eingeschrankt (12,7 %) und
bei 24 als hochgradig eingeschrankt (43,6 %) evaluiert.

Der durchschnittliche Druckgradient zwischen linkem Ventrikel und Aorta
ascendens betrug im Mittel 67 £ 33 mmHg (Median 65 mmHg).

Intraoperative Daten

Die mittlere Bypasszeit belief sich auf 54 = 48 min (Median 36 min,
Spannweite 12 — 211 min). Die Aorta wurde im Durchschnitt fir 32 £ 37 min
abgeklemmt (Median 15 min, Spannweite 8 — 142 min). Bei 41 von 73
Patienten (56,2 %) wurde intraoperativ ein kardiozirkulatorischer Stillstand
herbeigefihrt. Die Anatomie der Aortenklappe wurde bei 68 Patienten
beurteilt. Bei 33 davon war sie bikuspid (48,5 %), bei 35 Patienten war sie
normal konfiguriert und bestand aus 3 Taschenklappen (51,5 %).

Es kamen verschiedene Operationsmethoden zum Einsatz. Die haufigste war
die Kommissurotomie mit 81,6 % (62 Patienten). Alle 62 Kommissurotomien
fanden vor 1997 statt. Dieses Vorgehen wurde in den Folgejahren bei
kongenitalen LVOTOs durch die weniger invasive kathetergestitzte
Ballondilatation, sowie in komplexeren Féllen durch weiterentwickelte
Operationsmethoden ersetzt. Seit 1998 fanden daher nur noch folgende
Eingriffe bei VAS statt: Ross-Verfahren und Konno-Aortoventrikuloplastie in
Verbindung mit einem AKE bei je 4 Patienten (5,3 %) und eine isolierter AKE,
sowie eine Ross-Konno Kombination bei je 2 Patienten (2,6 %). In 2 weiteren
Fallen wurde eine isolierte Aortenklappenplastik (AKP) vorgenommen (2,6 %),
einmal im Jahre 1983, ein weiteres Mal 1998.
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Letalitdt und Reoperationen

Die mittlere Follow-up Dauer betrug fiur alle Patienten mit VAS 17,3 = 12,5
Jahre (Spannweite von Stunden — Neugeborenes verstarb noch am
Operationstag - bis 42,2 Jahre, Median 20,6 Jahre).

Von den 76 operierten verstarben 26 Patienten (34,2 %). Acht davon
innerhalb der ersten 30 Tage (10,3 %), 18 innerhalb der Jahre darauf (23,7
%). Sieben der acht Falle von Frihletalitdt ereigneten sich vor 1985 und
wurden alle chirurgisch mittels offener Kommissurotomie versorgt. Nach 1985
verstarb nur noch ein Patient innerhalb der ersten 30 Tage. Der Junge war ein
Jahr alt und litt begleitend unter einem schweren, kombinierten
Mitralklappenvitium (Stenose und Insuffizienz). Es bestand eine hochgradige
valvulare Aortenstenose bei hypoplastischer Aortenklappe (AK). Diese wurden
vor chirurgischer Intervention zweimal mittels Ballondilatation erfolglos
therapiert. Die praoperativ durchgefuhrte Herzkatheteruntersuchung ergab
einen Spitzendruckgradienten Gber der AK von 100 mmHg und ein hochgradig
eingeschrankte ventrikulare Funktion. Es wurde eine Aortoventrikuloplastik
nach Konno, sowie ein AKE durchgefuhrt. Zwei Stunden postoperativ zeigte
der Saugling eine deutliche Kreislaufdepression und  wurde
reanimationspflichtig. Man entschied sich zur operativen Revision.
Intraoperativ zeigte sich eine hochgradig insuffiziente Mitralklappe, die durch
eine mechanische Prothese ersetzt wurde. Die Kontraktilitat des Herzens war
weiterhin stark eingeschrankt und konnte auch durch die Gabe von
Katecholaminen nicht verbessert werden. Es kam zum Exitus infolge kardialen
Pumpversagens.

Ursachen fur Frihletalitat vor 1985 sind in Tabelle 10 gelistet:

Tabelle 10. Ursachen fiir Fruhletalitéat nach Korrektur von kongenitalen valvuldren Aortenstenosen

Patient [Postoperativer Befund:

1 Postoperativ.  allergisches  Arzneimittelexanthem  mit  Panzytopenie und  Leberschéadigung,
Bronchopneumonie, Pseudomonas-Sepsis mit Herzkreislaufversagen

Linksseitiges Herzversagen

Herz-Kreislauf-Versagen mit subarachnoidaler und intraventrikularer Blutung

wahrend Korrektur-Operation Herzstillstand

Herz-/Kreislaufversagen

Multiorganversagen

~N[o|jo|h~lw N

Kammerflatter/-flimmern, erfolglose Reanimation

Es bestand eine Korrelation zwischen frihem Operationsalter und Letalitat.
Um Altersgruppen zu bilden wurden die durch den Median (0,22 Jahre)
entstandenen Halften, in Quantile unterteilt, so dass sich vier Gruppen
ergaben (Abbildung 27). Lag das Alter zum Zeitpunkt des Priméareingriffs
kleiner gleich 13 Tagen betrug die Letalitdt 55 %, ab einem Alter von 11
Wochen sank die Rate auf 25,6 %. Bei einem Alter < Median verstarben 43,6
% und das 10-Jahres Uberleben belief sich auf 61,1 + 7,9 %, ab einem Alter >
Median verstarben 24,3 % mit einem 10-Jahres Uberleben von 88,2 + 5,6 % (p
= 0,045). Der Zusammenhang zwischen frihem Operationsalter und héherer
Letalitdt wird bei direkter Gegenuberstellung von Altersgruppe 1 (< 13 Tage
bzw. < 1. Quartil) zu den anderen Gruppen deutlich. Hier belief sich der Anteil
der Verstorbenen bei einem Operationsalter < 13 Tage auf 55 %, wéhrend bei
alteren Kindern die Letalitat bei 26,8 % lag.
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Das geschatzte Uberleben nach 10 Jahren betrug fir
Gruppe 1 (<13 Tage): 45,0 £ 11,1 %,

Gruppe 2 (> 13 Tage - 11 Wochen): 81,9 + 9,5 %,
Gruppe 3 (= 11 Wochen - 3,1 Jahre): 90,0 + 6,7 % und
Gruppe 4 (= 3,1 - 35 Jahre): 80,5 + 10,2 %.

Im paarweisen Vergleich bestand ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Altersgruppe 1 und 3 (p = 0,013), sowie eine Tendenz im Vergleich
Gruppe 1 mit Gruppe 2 (p = 0,092), sowie Gruppe 4 (p = 0,082).

OAnteil Uberlebende
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S 2
< 2: >13 Tage - 11 Wochen
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- 1

Abbildung 27: Altersverteilung in Korrelation mit der Letalitdtsrate bei Patienten mit valvularer
Aortenstenose. VAS: valvulare Aortenstenose

Die Uberlebenszeitanalyse fiir alle Altersgruppen ergab nach 10 Jahren einen
geschatzten Wert von 74,4 £ 5,1 %, nach 20 Jahren 68,1 =+ 5,5 % und nach 30
Jahren 64,7 £ 5,8 % (Abbildung 28). Es konnte keine statistische Signifikanz
zwischen den verschiedenen Operationsverfahren und der Rate an Letalitat
ermittelt werden.
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VAS: Postoperative Letalitat
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Abbildung 28: Statistisches Uberleben der Patienten mit valvularer Aortenstenose. VAS: valvulare
Aortenstenose

Wahrend bei praoperativ gemessener guter Pumpfunktion (Grad 1) drei
Patienten verstarben und nach 10 Jahren noch geschatzte 95,8 + 4,1 %
lebten, verstarben bei eingeschrankter Pumpfunktion (Grad 2 - 3) vierzehn
Patienten und das geschatzte Uberleben lag bei 64,1 + 8,7 % (p = 0,016).

Die Follow-up Zeit der lebenden Patienten belief sich auf 23,1 + 9,9 Jahre
(Median 24,7, Spannweite 0,38 - 42,2 Jahre).

Drei3ig Patienten (39,5 %) mussten sich einer Reoperation unterziehen,
wovon 83,3 % aktuell noch leben (25/30). Die geschétzte reoperative Freiheit
betrug fur alle Patienten nach 10 Jahren 81,8 £ 5,3 %, nach 20 Jahren 53,1 +
7,3 % und nach 30 Jahren 27,8 + 9,2 % (Abbildung 29).
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VAS: Reoperationsrate

—kerlebensfunktion

101 K —— Zensiert

JooN

0,2

Reoperative Freiheit (%)

0,0

I I I |
00 10,00 20,00 30,00 40,00

Zeit nach Ersteingriff (Jahre)

Abbildung 29: Statistische Freiheit von Reoperationen bei Patienten mit valvularer Aortenstenose. VAS:
valvulére Aortenstenose

Abbildung 30 zeigt den maximalen Druckgradienten zwischen LV und Aorta in
reoperierten und ereignisfreien Patienten. Die zeitnahe Messung des
Spitzendrucks zwischen LV und Aorta erfolgte bei 49 von 50 lebenden
Patienten. Der Mittelwert lag bei 22 + 19 mmHg (Median 21 mmHg) und die
Spannweite reichte von 0 bis 65 mmHg. Es gab keinen signifikanten
Gradientenunterschied zum Zeitpunkt des letzten Follow-up zwischen den
reoperierten Patienten und den einmal operierten Patienten.

46



Gradient VAS

\ A
“ /\
40 / \

. N/ \
. N/ %

; —"

0 ' ' ' 1 ==¢==Reoperierte Patienten
Vor Intraoperativ Vor Letztes

Ersteingriff Reoperation  Follow-up ——Ereignis-freie Patienten

Abbildung 30: Maximaler Spitzendruckgradient zwischen linkem Ventrikel und Aorta im Verlauf von
reoperierten und ereignisfreien Patienten bei Z.n. Korrektur der valvularen Aortenstenose. VAS:
valvulare Aortenstenose

Der Spitzendruckgradient Uber der Aortenklappe betrug vor dem Zweiteingriff
64 + 40 mmHg (Median 62 mmHg, Spannweite 10 — 148 mmHg).

In 16 Fallen wurde die Aortenklappe ersetzt (14 x mechanisch, 2 x biologisch),
in 9 Fallen fand eine Re-Kommissurotomie statt und in 5 kam das Ross-
Verfahren zum Einsatz.

9 Patienten mussten ein zweites Mal reoperiert werden (5 x AKE, 2 x Ross, je
1 x AKP bzw. AKE in Verbindung mit Konno), wovon einmal eine dritte
Reoperation von Noten war.

Der chirurgisch vierfach versorgte Junge unterlief 1985 im Alter von 4
Monaten einer Kommissurotomie bei valvularer Aortenstenose. Der
praoperativgemessene Druckgradient Uber der AK betrug 57 mmHg.
Begleitend litt er unter einer héhergradigen Mitralklappeninsuffizienz. Nach 4
Jahren wurde bei eingeschrankter Pumpleistung die Kommissurotomie
wiederholt, zuséatzlich fand eine Mitralklappenplastik statt. Nach weiteren 3
Jahren, im Alter von knapp 7 Jahren, wurde ein AKE (Carbomedics 18 mm),
sowie ein Mitralklappenersatz (St. Jude Medical®25 mm) vorgenommen. Die
Indikation fur eine 3. Reoperation war im Jahre 2000 aufgrund eines
Spitzendruckgradienten von 125 mmHg uber der AK gegeben und umfasste
neben einem erneuten AKE (St. Jude Medical®19 mm) eine Erweiterung der
Aortenwurzel und der Aorta ascendens mittels GoreTex-Patch. Auf3erdem
wurden eine Resektion von Pannusgewebe, sowie eine Myektomie bei
begleitender Diagnose einer subvalvularen Aortenstenose durchgefuihrt. Die
2010 in unserer Kinderambulanz durchgefiihrte Herzechokardiographie ergab
einen aktuellen Druckgradienten von 17 mmHg tber dem LVOTO, sowie eine
suffiziente Aortenklappe.
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Neunzehn von 41 Patienten, bei denen intraoperativ ein kardiozirkulatorischer
Stillstand zum Einsatz kam, mussten reoperiert werden (46,3 %). Dieser
Zusammenhang war statistisch signifikant (p = 0,006), so dass ein
Kreislaufstillstand als Risikofaktor fiir eine Reoperation angenommen werden
kann. Weitere Parameter, wie beispielsweise die Operationsmethode in Form
eine Kommissurotomie, eine praoperativ schlechte VF (Grad 2 — 3) oder eine
praoperativ signifikante Al (Grad 2 — 4) wiesen keine statistische Signifikanz
fur ein erh6htes Reoperationsrisiko auf (p = 0,646; p = 0,267; p = 0,687).

Bei 51 Patienten (67,1 %) fand ein Ereignis in Form von Reoperation oder
Letaliat statt. Nach 10 Jahren waren geschatzte 61,4 + 5,8 % der Patienten
ereignisfrei, nach 20 Jahren 37,7 £ 6,0 % und nach 30 Jahren 18,9 + 6,5 %
(Abbildung 31). Es bestand eine negative Korrelation zwischen dem
Operationsalter und der Ereignisrate. Waren die Patienten junger als der
Median (0,22 Jahre), also unter 2,66 Monaten, traten signifikant mehr
Ereignisse auf (p = 0,010). Noch deutlicher wurde dieser Zusammenhang
unter Berucksichtigung der Altersgruppe < 13 Tage (Gruppe 1, Abbildung 27).
Hier war das Ereignisrisiko betrachtlich erhéht. Bei den alteren Kindern (> 13
Tage) waren nach 10 Jahren geschatzte 72,8 £ 6,0 % Ereignis-frei, in
Altersgruppe 1 (< 13 Tage) nur noch geschatzte 235 £ 10,3 % (p =
0,000)(Abbildung 32).
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Abbildung 31: Statistische Freiheit von Ereignissen (Reoperationen/Letalitat) bei Patienten mit
valvularer Aortenstenose. VAS: valvulare Aortenstenose
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VAS: Ereignisubersicht im Vergleich der Altersgruppen
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Abbildung 32. Statistische Freiheit von Ereignissen (Reoperationen/Letalitat) bei Patienten mit
valvularer Aortenstenose im Vergleich der Altersgruppen. 0 = Alter bei Ersteingriff > 13 Tage; 1 = Alter
bei Ersteingriff < 13 Tage (1. Quartil). VAS: valvulare Aortenstenose

Welche Parameter sich als statistisch signifikant erwiesen und Einfluss auf
Letalitat, Reoperations- und Ereignisrate hatten bzw. in keinem
Zusammenhang dazu standen, gibt Tabelle 11 wieder.
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Tabelle 11. Potentielle Risikofaktoren fiir Letalitdt, Reoperationen und den gemeinsamen Endpunkt
Letalitat/Reoperation bei valvularen Aortenstenosen

p Wert
Risikofaktor

Mortaliat Reoperation Kombiniert

Alter bei Ersteingriff < Median von 11 Wochen 0,0452 0,185 0,0102
Alter bei Ersteingriff < 13 Tage (1.Quartile) 0,0032 0,218 0,0002
Geschlecht 0,597 0,997 0,895
Z. n. Valvuloplastie 0,421 0,260 0,141
Bikuspide AK 0,602 0,113 0,359
Praoperative VF Grad 2 — 3 0,0162 0,267 0,0122
Praoperative Al Grad 2 — 4 0,364 0,687 0,857
Operationsmethode (Kommissurotomie) 0,731 0,646 0,929
KPB Zeit > Median von 36 min 0,500 0,640 0,434
AoX Zeit > Median von 15 min 0,632 0,186 0,408
Kardiozirkulatorischer Stillstand wahrend Operation 0,071 0,0062 0,0002
Praoperativer Druckgradient > 65 mmHg 0,945 0,328 0,131
Intraoperativer Druckgradient > 20 mmHg 0,0062 0,719 0,069

a peschreibt statistisch signifikante Ergebnisse. Al: Aortenklappeninsuffizienz; AK: Aortenklappe; AoX:
Aortenabklemmzeit; KPB: kardiopulmonaler Bypass; VF: ventrikulare Funktion

Achtundvierzig der flinfzig Uberlebenden Patienten wurden postoperativ im
Rahmen des aktuellen Follow-up auf die Suffizienz ihrer Aortenklappe hin
untersucht. Bei 31,3 % ergab sich eine komplett funktionstiichtige
Aortenklappe (15/48), bei 56,3 % eine leichte- bis mittelgradige Al (27/48) und
bei 12,5 % eine schwere- bis hochgradige Al (6/48).

Die im Zuge des Follow-up aktuell beurteilte ventrikulare Pumpfunktion war bei
95,9 % der lebenden Patienten als gut zu klassifizieren (47/49) und bei 4,1 %
(2/49) als leicht eingeschrankt. Grad 3 und damit eine deutlich eingeschrankte
Herzleistung kam nicht vor. Bezogen auf alle Patienten (einschliel3lich der
verstorbenen) betrug das 5-Jahres Uberleben bei normaler VF 96,3 + 2,6 %,
bei eingeschrankter VF (Grad 2 — 3) hingegen 33,3 £ 13,6 %.

Auswertung Fragebdgen

Alle 50 lebenden Patienten wurden im Zeitraum 2008 bis 2011 bezuglich
Lebensqualitat und kardialer Situation mittels Fragebdgen bzw. Konsultation
jeweiliger Kardiologen evaluiert.

Ein Patient gab an, bei Belastung unter Dyspnoe zu leiden (2,2 %, 1/46), der
Rest war altersentsprechend belastbar (97,8 %, 45/46).
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Die aktuelle Lebensqualitat wurde von 93,5 % der Patienten als
uneingeschrankt  beurteilt  (43/46). Zwei Patienten gaben eine
Beeintrachtigung im Alltag durch Symptome an, ein weiterer Patient war
arbeitsunfahig und in seiner Aktivitat deutlich eingeschrankt. Letzterer wies die
oben genannte Belastungsdyspnoe mit Beschwerden beim Gehen in der
Ebene und nach einem Stockwerk Treppensteigen auf, so dass er die
Kriterien fur NYHA-Klassifikation Stadium Il erfullt.

Auf die Frage nach der Auslibung von Sport antwortete der Grolf3teil, namlich
76,5 % mit ja (26/34), 23,5 % verneinten sie (8/34).

Die Einnahme eines Blutverdiinners gaben 36,7 % der Patienten an (18/49).
Diese Anzahl stimmt mit der Implantationshaufigkeit einer mechanischen AK
Prothese Uberein (3 x bei Ersteingriff in  Verbindung mit einer
Anuluserweiterung nach Konno, 14 x bei Zweiteingriff, 2 x bei Dritteingriff,
wobei bei einem weiteren Patienten im Rahmen eines Dritteingriffs ein
Austausch der mechanischen durch eine biologische Klappe erfolgte und
damit die bisherige Antikoagulation redundant wurde).

94,7 % (36/38) verneinten das Auftreten von Schwindel, sowie Synkopen. Im
Falle einer 2008 geborenen Patientin, die im Alter von 7 Monaten bei
hochgradiger VAS einen AKE mit modifiziertem Konno-Verfahren erhielt, gab
die Mutter eine einseitige Fallneigung bei Mudigkeit an, die jedoch weder
durch EKG noch Echokardiogramm ausreichend erklart werden konnte. Bei
einem zweiten Patienten (geb. 1985), bei dem im Alter von 6 Tagen eine
Kommissurotomie bei VAS vorgenommen wurde, fanden sich seit einigen
Tagen Atembeschwerden, ein zeitweiliges Stechen in der Brust, sowie
Schwindelzustéande. Fur die Beschwerdeproblematik gab es jedoch keine
sichere kardiale Erklarung.

Ein regelmafiger Sinusrhythmus lag bei 94,9 % der Befragten vor (37/39).
Zwei Patienten gaben einen unregelmaligen Rhythmus an (5,1 %; 2/39).
Einer davon wurde aufgrund seiner Beschwerdesymptomatik NYHA-Stadium
Il zugeordnet (Jahrgang 1977). Bei dem Zweiten (Jahrgang 1991) fand im
Alter von 6 Monaten eine Kommissurotomie statt. Im Alter von 17 Jahren
erfolgte ein Ross-Eingriff, welcher im selben Jahr bei AV-Block lll. Grades die
Implantation eines Schrittmacher erforderlich machte.

Thrombosen, Embolien, Schlaganfalle, sowie Blutungen wurden von 97,3 %
der Patienten verneint (36/37), in einem Fall kam es zu rezidivierenden
transitorisch ischamischen Attacken bei INR-Abfall. Als Ursache konnte das
Lupus-Antikoagulans im Plasma nachgewiesen werden.
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3. Subvalvulare Stenose

Patienten-Charakteristika und Préoperative Variablen

Zwischen August 1973 und April 2009 unterzogen sich 81 Patienten der
Korrektur einer isolierten subvalvularen Aortenstenose. Zweiunddreif3ig davon
waren weiblich (39,5%), 49 mannlich (60,5%). Das Operationsalter betrug im
Durchschnitt 12,5 + 12 Jahre (Spannweite 5 Tage bis 68 Jahre, Median 9,2
Jahre) (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Altersverteilung zum Zeitpunkt des Eingriffs bei subvalvuldren Aortenstenosen. SAS:
subvalvulare Aortenstenose

Das Gewicht der Patienten lag im Mittel bei 36,2 + 21,3 Kg (Spannweite 3,2
bis 92 Kg, Median 28,7 Kg). Die Korpergrol3e betrug zum Zeitpunkt des
Eingriffs durchschnittlich 132,7 £ 30,3 cm (Spannweite 47 — 184 cm, Median
130 cm).

Neunzehn Patienten (23,5 %) wiesen begleitend angeborene
Fehlbildungskomplexe bzw. organische Entwicklungsstdrungen des Herzens
auf, wie das Shone Komplex (n = 5), eine hypertrophe Kardiomyopathie (n =
6), das Leopard-Syndrom (n = 2), das Noonan-Syndrom (n = 1) und
Rhythmusstérungen (n = 1). Letzteres in Verbindung mit einer HCM. Bei zwei
Patienten fanden sich kardiale Rhabdomyome im Ventrikelsystem, einmal
davon im Rahmen einer tuberdsen Sklerose (Brissaud-Pringle-Syndrom), das
andere Mal isoliert. Eine tubertse Sklerose lag bei einem weiteren Fall vor,
hier in Verbindung mit einem Willebrand-Jiurgens-Syndrom, welches zur
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Gruppe der hamorrhagischen Diathesen gerechnet wird. Weiterhin zeigte sich
bei einem Patienten ein Aneurysma des LVOT (n = 1) und ein Patient ist mit
Shone Komplex diagnostiziert worden.

Bei 44 Patienten (54,3 %) fanden sich ergdnzend zur subaortalen Stenose
kardiale Malformationen in Form von weiteren Herzklappenvitien, einem
persistierenden Ductus arteriosus, einem persistierenden Foramen ovale bzw.
als Zustand nach Korrektur einer Aortenisthmusstenose. Die Verteilung der
jeweiligen Vitien ist in Tabelle 12 aufgefuhrt.

Tabelle 12. Assoziierte kardiale Diagnosen bei Patienten mit subvalvularer Aortenstenose

Vitien Anzahl Prozent (%)
Zustand nach Korrektur einer Aortenisthmusstenose 11 13,6
Mitralklappeninsuffizienz 17 21,0
Mitralklappenstenose 3 3,7
Mitralklappenprolaps 2 2,5
Trikuspidalinsuffizienz 6 7.4
Pulmonalklappeninsuffizienz 5 6,2
Pulmonalklappenstenose 4 4,9
Persistierendes Foramen ovale 3 3,7
Persistierender Ductus arteriosus 9 11,1

Bei 61 Patienten wurde vor dem Primareingriff die Funktion der Aortenklappe
beurteilt. Bei 50 Patienten (82 %) lag keine bzw. nur eine leichte
Aorteninsuffizienz vor, bei 10 Patienten eine mittelgradige (16,4 %) und bei
einem Patienten eine schwere (1,6 %).

Zur Funktion des linken Ventrikels wurde in 62 Fallen eine Aussage gemacht.
In 88,7 % (n = 55) war die linksventrikulare Pumpleistung normal, in 9,7 % (n =
6) leicht- bis mittelgradig und in 1,6 % (n = 1) hochgradig eingeschrank.

Der préaoperative Druckgradient tber der Aortenklappe betrug im Mittel 79 +
32 mmHg (Median 75 mmHg, Spannweite 25 bis 170 mmHg).

Die anatomischen Verhaltnisse der subvalvularen AS konnten retrospektiv bei
70 Patienten ermittelt werden. Sie prasentierte sich bei 15,7 % als isolierte
Leiste bzw. Membran (11/70), bei 44,3 % als muskulare Hypertrophie (31/70)
und bei 40 % als Mischform aus beidem (28/70).

Intraoperative Daten

Die operative Korrektur der Subaortenstenose erfolgte in 21 Fallen als isolierte
Resektion der Leiste bzw. Membran (26,3 %), bei 13 Patienten als reine
Myotomie/Myektomie (16,3 %) und bei 46 aus einer Kombination aus beiden
Verfahren (57,5 %). Die mittlere kardiopulmonale Bypasszeit betrug 44 + 19
min (Median 40 min, Spannweite 15 bis 107 min), die Aorta wurde im
Durchschnitt fir 29 £ 17 min abgeklemmt (Median 25, Spannweite 10 bis 116
min). Bei 5 von 78 Operationen wurde ein kardiozirkulatorischer Stillstand
herbeigefuhrt (6,4 %). Eine bikuspide Aortenklappe fand sich bei 9 von 81
Patienten (11,1 %).

Die Operationsmethode war von intraoperativem Situs und Befund abhangig
und in 3 Gruppen unterteilt. Gruppe 1 bestand aus einer reinen Resektion der
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Leiste bzw. Membran, Gruppe 2 aus einer reinen Myotomie/Myektomie und
Gruppe 3 wurde als Kombination aus beiden definiert.

Letalitdt und Reoperationen

Die durchschnittliche Follow-up Dauer betrug fur alle Patienten mit SAS 18,4 +
11,4 Jahre (Median 19,8, Spannweite 11 Tage - 36,7 Jahre).

Zwei Patienten waren im Rahmen des Follow-up nicht mehr erreichbar und
konnten weder postalisch noch telefonisch kontaktiert werden (2/71).

Die Gesamtletalitat belief sich auf 12,3 % (10/81). Es kam zu keinem Fall von
Frihletalitat im Sinne eines Ablebens innerhalb der ersten 30 Tage
postoperativ. Die Falle von Spatletalitat traten im Median 2,5 Jahre nach der
Operation ein (Spannweite 0,7 — 27,3 Jahre). Es bestand kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem Operationsalter < Median (9,2 Jahre) und
der Sterberate (p = 0,765).

Das geschatzte Uberleben wurde nach 10 Jahren mit 90,7 + 3,4 %, nach 20
Jahren mit 88,9 + 3,7 % und nach 30 Jahren mit 81,0 + 6,3 % ermittelt
(Abbildung 34).
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Abbildung 34: Statistisches Uberleben bei isolierter subvalvuldrer Aortenstenose. SAS: subvalvulire
Aortenstenose
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Die anatomische Beschaffenheit der SAS und die damit verbundene
Operationsmethode (Resektion/Myotomie/Myektomie) hatten keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Letalitat. Ebenso wenig wie der Zustand nach
vorausgegangener Korrektur einer Aortenisthmusstenose oder begleitende
kardiale Malformationen. Insgesamt konnten keine Parameter ermittelt

werden, die einen potentiellen Risikofaktor fir die Letalitat darstellen (Tabelle
13).

Bei den lebenden Patienten fand sich eine mittlere Follow-up Dauer von 20,2
+ 10,6 Jahren (Median 15,4, Spannweite 11 Tage — 36,7 Jahre).
Einundzwanzig Patienten (21/81) wurden reoperiert (25,9 %), wobei der
Zeitraum zwischen Operation und Zweiteingriff im Median 10,2 Jahre betrug
(Spannweite 0,4 — 23,6 Jahre). Nach 10 Jahren waren rund 84,9 + 4,4 % der
Patienten reoperationsfrei, nach 20 Jahren 64,9 + 6,5 % und nach 30 Jahren
nur noch 62,3 + 6,8 % (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Statistische Freiheit von Reoperationen bei subvalvuldren Aortenstenosen. SAS:
subvalvulare Aortenstenose

Der Spitzendruckgradient lag bei den Patienten, die spater reoperiert werden
sollten im Mittel bei 97 mmHg, bei den nicht reoperierten bei 75 mmHg.
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Der intraoperativ bzw. unmittelbar postoperativ gemessene Druckgradient
zwischen LV und Aorta betrug bei dem Patientenkollektiv, welches reoperiert
werden sollte, im Mittel 9 mmHg, bei den nur einmal operierten 8 mmHg.

Der maximale Spitzendruckgradient Gber der Aortenklappe betrug vor dem
Zweiteingriff im Durchschnitt 71 mmHg (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Maximaler Spitzendruckgradient zwischen linkem Ventrikel und Aorta im Verlauf von
reoperierten und ereignisfreien Patienten bei Z.n. Korrektur der subvalvularen Aortenstenose. SAS =
subvalvulare Aortenstenose

Mit knapp 62 % fand als Reoperation am haufigsten eine Resektion bei
muskularer Hypertrophie statt (13/21). Eine Kombination aus Membran und
verdickter Muskulatur fand sich bei 29 % (6/21), eine isolierte Leiste bei n = 1.
In einem weiteren Fall bestand die Indikation zum mechanischem AKE bei
Zustand nach Endokarditis und daraus resultierender Al Grad 2.

Sechs der 21 reoperierten Patienten mussten sich einer 2. Korrekturoperation
unterziehen (28,6 %). Hier war bei der Mehrzahl Patienten aufgrund einer
mittel- bis héhergradigen Al eine AKP (n = 2) bzw. ein AKE (n = 3) indiziert.
Eine zuséatzliche Resektion einer fibromuskularen SAS fand sich bei 3
Patienten. In 2 Fallen war eine 3. Korrekturoperation erforderlich. Diese
bestand einmal aus AKE + Anuluserweiterung nach Konno bzw. im anderen
Fall aus einer Ross-Konno-Kombination.

Als Risikofaktoren fir eine Reoperation wurden ermittelt: die anatomische
Darstellung der SAS als Leiste bzw. Membran (p = 0,052), ein Operationsalter
bei Ersteingriff kleiner als der Median von 9,2 Jahren (p = 0,028), sowie eine
kardiopulmonale Bypasszeit kleiner als der Median von 40 min. (p = 0,05)
(Tabelle 13).
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Insgesamt fanden sich 28 Ereignisse in Form von Letalitat bzw. Reoperation
(34,6 %), wobei 3 Patienten erst reoperiert wurden und anschlielRend
verstarben. Alle drei waren ménnlichen Geschlechts.

Bei dem ersten Patienten fand der Primareingriff (Resektion einer diskreten
subvalvularen Membran inklusive fibroser Strukturen plus Myotomie) im Alter
von 17,3 Jahren statt, die Reoperation (AKE mit mechanischer Prothese,
Aortenbasiserweiterung und subvalvulare Myotomie) 1,3 Jahre spater. Der
Tod trat 4 Tage postoperativ ein, hachdem 2 Tage zuvor der Thorax unter
kardiopulmonaler Reanimation aufgrund zirkulatorischer Dekompensation
eroffnet wurde. Die intraoperative Situation ermdglichte den Ausschluss einer
Perikardtamponade, zeigte jedoch ein leeres linksventrikulares Cavum und
eine fehlende Herzaktion. Nach direkter Herzmassage konnte vortibergehend
eine Kkardiale Tatigkeit wiederhergestellt werden, bei einem niedrigen
systemischen Druck von < 90 mmHg. Die Herzaktion war jedoch nur von
temporéarer Dauer, so dass es schliel3lich am 4.postoperativen Tag zum EXxitus
kam.

Der zweite Patient wurde im Alter von 10 Monaten operiert (Myotomie einer
fibrésen Leiste), die Reoperation erfolgte 5 Monate im Anschluss und bestand
aus einer modifizierten Konno-Operation mit Einlage eines Dacron-Patches,
sowie Inzision einer septumnahen, neuen membranartigen Vorstilpung, die
aufgrund der Zugangsart jedoch nicht ausgeschalt werden konnte. Begleitend
litt der Saugling an einer Mitralklappenstenose und -Insuffizienz, mit
konsekutivem zweimaligem Klappenersatz, einmal vor Initialeingriff der SAS-
Korrektur, das zweite Mal im Rahmen der Primaroperation. Der Tod trat 3
Monate nach Reoperation der SAS ein und war mutmalfilich kardialer Genese.
Der dritte Patient wurde im Alter von 11,4 Jahren erstmalig operiert
(Abtragung eines subvalvularen fibrésen Ringes und Kkeilférmige Inzision
hypertrophierter Muskulatur). 13,4 Jahre spater fand bei mittelgradiger Al als
Folge einer Endokarditis und subvalvular keinem nachweisbarem Gradienten
ein Zweiteingriff mit mechanischem AKE statt. Im Alter von 38,7 Jahren
verstarb er nach plotzlichem Zusammenbruch in der Arbeit. Es trat
Schnappatmung ein. Nach zweistiindiger Reanimation verzeichnete das Echo
nur noch eine zehnprozentige Pumpfunktion. Es kam zu Azidose,
Kreislaufinstabilitdt und letztlich zum Exitus. Als Todesursache wurde kardiale
Genese angenommen.

Nach 10 Jahren waren 79,0 + 4,9 %, nach 20 Jahren 60,6 + 6,3 % und nach
30 Jahren 51,4 + 7,3 % der Patienten ereignisfrei (Abbildung 37).
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SAS: Ubersicht Ereignisse (Reoperation/Letalitat)
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Abbildung 37: Statistische Freiheit des gemeinsamen Endpunktes aus Reoperation/Letalitat bei
subvalvularen Aortenstenosen. SAS: subvalvulare Aortenstenose

Als mogliche Risikofaktoren fur das Eintreten eines Ereignisses in Form von
Letalitat oder Reoperation ergaben sich eine Operationsalter bei Primareingriff
kleiner als der Median von 9,2 Jahren (p = 0,048), sowie eine KPB-Zeit
grosser als der Median von 40 min. (p = 0,045) (Tabelle 13):
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Tabelle 13. Potentielle Risikofaktoren fiir Letalitdt, Reoperationen und den gemeinsamen Endpunkt
Letalitat/Reoperation bei subvalvularen Aortenstenosen

p Wert
Risikofaktor

Mortaliat Reoperation Kombiniert

Operationsalter < Median von 9,2 Jahre 0,765 0,0282 0,0482
Operationsalter < 1. Quartil (6,3 Jahre) 0,521 0,209 0,156
Geschlecht 0,419 0,237 0,912
Begleitende Vitien 0,495 0,428 0,339
Leiste / Membran 0,133 0,0522 0,112
Muskulére Stenose 0,675 0,617 0,548
Komplexe Anatomie (Leiste / Membran + muskulare 0,530 0,532 0,710
Stenose)

Z. n. Korrektur Aortenisthmusstenose 0,780 0,105 0,391
Bikuspide AK 0,198 0,325 0,157
KPB Zeit > Median von 40 min 0,616 0,050 0,0452
AoX Zeit > Median von 25 min 0,442 0,414 0,336
Praoperativer Druckgradient > Mittel von 75 mmHg 0,425 0,105 0,342
Intraoperativer Druckgradient > 20 mmHg 0,382 0,957 0,836

@ peschreibt statistisch signifikante Ergebnisse. AK: Aortenklappe; AoX Zeit: Aortenabklemmzeit; KPB:
kardiopulmonaler Bypass

Aus dem Kollektiv von 71 Ilebenden Patienten konnte bei 68 die
Funktionsleistung der Aortenklappe quantitativ und qualitativ untersucht
werden. In 38 Fallen wurde sie als gut bis leicht insuffizient (55,9 %) beurteilt,
in 27 mit mittelgradig (39,7%) und bei n = 3 mit schwer insuffizient (4,4 %).
Eine hochgradige Aorteninsuffizienz fand sich nicht.

Postoperativ wurde die Pumpleistung der Ventrikel erneut gemessen, wobei
92,6 % der lebenden Patienten mit gut (63/68) und 7,4 % mit leicht- bis
mittelgradig eingeschrankt (5/68) beurteilt wurden. Eine ventrikulare Funktion
Grad 3, also hochgradig reduziert, wurde in keinem der Falle diagnostiziert.
Der maximale Spitzendruckgradient zwischen LV und Aorta ergab bei 68 der
71 lebenden im Durchschnitt 18,9 £ 18 mmHg (Median 16, Spannweite 0 — 75
mmHg). Der Gradient war beim letzten Follow-up bei den reoperierten und
nicht reoperierten Patienten anndhernd identisch mit 18 bzw. 19 mmHg
(Abbildung 36).
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Auswertung Fragebdgen

68 der 70 lebenden Patienten wurden im Zeitraum 2008 bis 2011 bezuglich
Lebensqualitéat und kardialer Situation mittels Fragebdgen bzw. Konsultation
jeweiliger Kardiologen evaluiert. Zwei Patienten waren verzogen und nicht
mehr erreichbar.

10,3 % gaben an, unter Dyspnoe zu leiden (7/68), der Rest mit 89,7 % war
altersentsprechend belastbar (61/68). Die Atemnot trat bei n = 2 nach
starkerer Belastung im Sinne von mehr als 3 Stockwerke Treppensteigen auf
(NYHA 1), bei n = 1 bei Belastung, sowie in Ruhe (NYHA IlI-IV), bei einem
weiteren Patienten aufgrund von Asthma. Der Rest machte keine genaueren
Angaben.

Die aktuelle Lebensqualitat wurde von 955 % der Patienten als
uneingeschrankt beurteilt (64/67). Zwei Patienten gaben an, in ihrer Aktivitat
deutlich eingeschrankt zu sein, ein weiterer eine extreme Einschrankung mit
Verlust von Mobilitat. Bei letzterem kam es im Rahmen einer 2.
Korrekturoperation zu Komplikationen, in deren Folge ein hypoxischer
Hirnschaden auftrat. Der Patient leidet seither an einer Tetraspastik und ist
pflegebediirftig.

Auf die Frage nach der Ausiibung von Sport antwortete die Mehrheit von 61,1
% mit ja (33/54), 38,9 % verneinten sie (21/54).

Die Einnahme eines Blutverdiinners gaben 14,9 % der Patienten an (10/67).
94,2 % (49/52) verneinten das Auftreten von Schwindel, sowie Synkopen. In
einem Fall kam es aufgrund der Einnahme von Bisoprolol zu tageszeitlich
abhéngigen Schwindelattacken und vermehrter Midigkeit.

Ein regelmaRiger Sinusrhythmus lag bei 92,5 % der Befragten vor (49/53), 7,5
% gaben Rhythmusstorungen an (4/53). Bei einem Patienten, bei dem im Alter
von 17 Jahren eine Teilresektion bei starker, ringférmiger, muskularer
Hypertrophie erfolgte, kam es nach knapp 30 Jahren Beschwerdefreiheit zu
Kammerflimmern, die eine Reanimation, sowie eine Intubation erforderlich
machte. Es wurde eine Herzkatheterangiographie veranlasst, die eine
hohergradige Koronarstenose ausschloss, so dass als Ursache eine
Hypokaliamie in Verbindung mit einem HOCM angenommen wurde. Es
erfolgte die Implantation eines Einkammer ICD Gerates. In 15,1 % wurden im
EKG Blockbilder dokumentiert (8/53), in einem Fall paroxysmale Tachykardien
beschrieben.

Thrombosen, Embolien, Schlaganfalle, sowie Blutungen wurden von 96,2 %
der Patienten verneint (50/52), in 2 Fallen wurden Blutungen angegeben,
jedoch keine genaueren Aussagen dazu gemacht, in welcher Form diese
aufgetreten seien.
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4. Kombinierte Stenose

Patienten-Charakteristika und Prédoperative Variablen

Zwischen Februar 1976 und Dezember 2008 unterzogen sich 18 Patienten der
isolierten, operativen Korrektur einer kombinierten Stenose des
linksventrikularen Ausflusstraktes. Sie prasentierte sich in 14 Fallen als
Kombination aus valvular und subvalvuldr, in 3 Fallen als Verbindung von
valvular, subvalvular und supravalvular und bei einem Patient als gemeinsame
valvulare und supravalvulare Stenose (Abbildung 38).

Verteilung kombinierte LVOTO

Evalvulare + supravalvulare
Evalvulare + subvalvulare

Evalvulare + subvalvulare +
supravalvulare

Abbildung 38: Prozentuale Verteilung der anatomischen Variationen einer kombinierten Engstelle des
linksventrikuléren Ausflusstraktes. LVOTO: linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion

Die Geschlechterverteilung betrug genau 50% auf beiden Seiten. Das Alter
zum Zeitpunkt der Operation lag zwischen 4,4 Monaten und 33 Jahren
(Mittelwert 8,6 + 8,7 Jahre, Median 6,8 Jahre) (Abbildung 39).
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Altersverteilung kombinierte LVOTO
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Abbildung 39: Altersverteilung bei  Primareingriff bei  kombinierten linksventrikularen
Ausflusstraktobstruktionen. LVOTO: linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion

Die Korpergrof3e betrug zum Zeitpunkt des Eingriffs im Mittel 116 + 36 cm
(Spannweite 61 bis 172 cm, Median 116 cm). Das Gewicht lag im Durchschnitt
bei 25 £ 18 kg (Spannweite 4 — 59 kg, Median 22 kg).

Bei 83,3 % des Kollektivs (15/18) fanden sich nebendiagnostisch weitere
Fehlbildungen des Herzens bzw. der Klappen (Tabelle 14).

Tabelle 14. Assoziierte kardiale Diagnosen bei Patienten mit kombinierten Aortenstenosen
Zusatzliche kardiale Diagnosen Anzahl Prozent

Shone Komplex 3 16,7 %
Mitralklappeninsuffizienz 8 44,4 %
Mitralklappenstenose 1 5,6 %
Trikuspidalinsuffizienz 8 44,4 %
Pulmonalklappeninsuffizienz 3 16,7 %
Atriumseptumdefekt 1 5,6 %
Persistierender Ductus arteriosus 4 222 %
Z. n. Korrektur Aortenisthmusstenose 4 22,2 %

Die Funktion der Aortenklappe wurde préoperativ bei 13 Patienten beurteilt
und dokumentiert. Bei 46,1 % lag keine bzw. nur eine geringgradige Al vor
(6/13), bei 30,8 % eine mittelgradige (4/13) und bei 23,1 % eine schwere bzw.
hochgradige (3/13).

Die ventrikulare Funktion konnte vor Primaroperation bei 16 Patienten ermittelt
werden und war bei 75 % gut (12/16), bei 6,25 % leicht- bis mittelgradig
eingeschrénkt (1/16) und bei 18,75 % hochgradig (3/16).
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Der préoperative Spitzendruckgradient zwischen linkem Ventrikel und Aorta
ascendens lag zwischen 18 und 120 mmHg (Mittelwert 76 = 28,8 mmHg,
Median 73 mmHg).

Intraoperative Daten

Die mittlere kardiopulmonale Bypasszeit betrug 96 + 75 min (Spannweite 16
bis 324 min; Median 69 min). Die Aortenabklemmzeit lag durchschnittlich bei
64 = 45 min (Spannweite 8 bis 148 min; Median 44 min). Ein
kardiozirkulatorischer Stillstand wurde intraoperativ bei 11,1 % eingeleitet
(2/18). Die Aortenklappe war in 55,6 % bikuspid (10/18), in 38,9 % trikuspid
(7/18) und in einem weiteren Fall waren anatomisch drei Taschen angelegt,
aber nur 2 Segel funktionstichtig, so dass hier eine funktionell bikuspide AK
vorlag.

Es kamen je nach anatomischer Manifestation verschiedenste chirurgische
Techniken zum Einsatz. Die Summe aller Verfahren wahrend Primareingriffen
und Reoperationen belief sich in 18 Patienten auf 43 (Tabelle 15).

Tabelle 15: Anzahl der durchgefiihrten Initital- und Reoperationsverfahren an 18 Patienten mit
kombinierter Aortenstenose

Methode Initial Reoperationen Total

Kommissurotomie

AKP

AKE

Myektomie/subvalvulare Resektion
Myotomie/subvalvulére Inzision
Konno

Ross

Ross-Konno

Erweiterung Aorta ascendens
Total 34

WwRrRrRPRGORN
©CooORNONAMAOO
IS =
BwwvwrRor~

AKE: Aortenklappenersatz; AKP: Aortenklappenplastik

Letalitdt und Reoperationen

Das mittlere Follow-up betrug fur alle Patienten 10,4 £ 9,9 Jahre (Median 6,2
Jahre, Spannweite 1 Tag bis 30,1 Jahre). Betrachtet man nur das Follow-up
der lebenden Patienten betragt dies im Mittel 13,8 + 10,2 Jahre (Median 15,2,
Spannweite 4 Wochen — 30,1 Jahre).

Die Gesamtletalitat belief sich auf 33,3 % (6/18), wobei die Frihletalitat einen
Anteil von 5,5 % einnahm (1/18). Das verstorbene Neugeborene war mannlich
und wies eine hochgradig, dysplastisch verdickte Aortenklappe und eine
subvalvulare Leiste auf. Es wurde eine Ross-Operation mit Homograft und ein
modifizierter Konno durchgefihrt. In der Nacht des Folgetages kam es zu
Pleuraergissen, einer Laktatazidose und einer Hypotonie. Das Herz zeigte
trotz funktionierendem Pacing keinen Auswurf, es kam zu einer
elektromechanischen Entkopplung und der Blutdruck sank rapide. Der Junge
wurde bradypnoeisch und es wurde eine Reanimation mit forcierter Beatmung
und Katecholaminunterstitzung eingeleitet. Die kardiozirkulatorische Situation
konnte jedoch nicht normalisiert werden und es kam zum myokardialen
Pumpversagen.
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Die Spatletalitdt machte einen Anteil von 27,8 % aus (5/18) und trat im Median
5,1 Jahre nach Eingriff ein (Spannweite 3,2 — 15,1 Jahre).

Das statistische Uberleben betrug nach 5 Jahren geschatzte 82,6 + 9,1 % und
stagnierte ab 8 Jahren Verfolgungszeitraum bei 58,4 £13,5 % (Abbildung 40).
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Abbildung 40: Statistisches Uberleben der Patienten mit kombinierter Stenose des linksventrikularen
Ausflusstraktes. LVOTO: linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion

Es konnten keine gesicherten Risikofaktoren fir eine hoéhere Sterblichkeit
ermittelt werden (Tabelle 17).

22,2 % des Patientenkollektivs bendtigte eine Reoperation (4/18). Diese
erfolgte im Median 5,6 Jahre nach Ersteingriff, fand frihestens nach 3,2
Jahren und spéatestens nach 15,1 Jahren statt. Die reoperationsfreie Zeit
betrug nach 5 Jahren geschatzte 84,6 + 10,0 %, nach 10 Jahren 72,5 + 14,1
% und nach 20 Jahren 54,4 + 18,9 % (Abbildung 41).

Der intraoperativ bzw. unmittelbar postoperativ gemessene
Spitzendruckgradient Gber der Aortenklappe betrug bei den zu reoperierenden
Patienten im Mittel 48 mmHg, bei den reoperationsfreien Patienten 11 mmHg.

Der maximale Druckgradient zwischen LV und Aorta betrug vor Reoperation
im Mittel 62 mmHg (Abbildung 42).
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Abbildung 41: Statistische Freiheit von Reoperationen bei Patienten mit kombinierter Stenose des
linksventrikuléren Ausflusstraktes. LVOTO: linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion
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Abbildung 42: Maximaler Spitzendruckgradient zwischen linkem Ventrikel und Aorta im Verlauf von
reoperierten und ereignisfreien Patienten mit kombinierter Stenose des linksventrikularen
Ausflusstraktes. LVOTO: linksventrikuldare Ausflusstraktobstruktion
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Alle 4 reoperierten Patienten wiesen als Primardiagnose eine Kombination aus
valvularer und subvalvularer AS auf. Bei Ersteingriff wurden zwei mittels
Kommissurotomie und Resektion der SAS versorgt, ein Patient mittels Raffung
der Aortenklappe und Resektion der SAS, ein weiterer mittels AKE und
Resektion der SAS. Die Operationsmethoden bei Reoperation bestanden aus:

Ross-Verfahren,

Demographische Daten,

Diagnosen und

mechanischem AKE, AKE

in  Verbindung mit
Erweiterung nach Konno, sowie Re-AKE bei bereits stattgehabtem.
In einem Fall war ein 2. Korrektureingriff erforderlich (Tabelle 16, Patient 3).

reoperierten Patienten sind in Tabelle 16 dargestellt.

einer

intraoperative Variablen der

Tabelle 16. Reoperierte Patienten mit kombinierter Stenose des linksventrikularen Ausflusstraktes: Demographie,
Zusatzdiagnosen und intraoperative Daten

Reoperation Demographie Diagnosen Operative Daten
’ Indikation und h Zusatzlicher Préaoperativer
Patient Ze_it r?vach _ élrtilriwrazrggzrantli(c:n Geschlecht gS:::(;Nglre- kardialer Spitz_endruck- Operation (Krrliﬁ) l(An?i>r(1)
Priméroperation Befund gradient
Kombiniertes l\};zT/?tlinuI;rtg:i Ross-Op;
1 Aortenvitium, SAS 6,9 Jahre Mannlich Il 70 mmHg >R 178 119
Parachute- Resektion SAS
4,7 Jahre
Klappe
EFE;
- kombiniertes
Kombiniertes s .
Aortenvitium, EFE N MK-Vitium bei AKE + Konno;
2 MIII ! ’ 1,2 Jahre Mannlich I} Parachute- 50 mmHg MKE ! 228 152
6,5 Jahre Klappe;
pulmonale
Hypertonie; Tl I
Kombiniertes
Aortenvitium, SAS, Shone Komplex: Re-AKE;
3 kombiniertes 0,4 Jahre Weiblich 1l PIIETI ﬁ ! 65 mmHg Re-MKE; 188 128
MK-Vitium ! Resektion SAS
3,2 Jahre
Kombiniertes
4 Aortenvitium 10,5 Jahre Weiblich 1l AKE
15,2 Jahre

Al: Aortenklappeninsuffizienz; AKE: Aortenklappenersatz; AoX: Aortenabklemmzeit; EFE: Endokardfibroelastose; KPB: kardiopulmonale
Bypasszeit; MI: Mitralklappeninsuffizienz; MK: Mitralklappe; MKE: Mitralklappenersatz; SAS: subvalvulare Aortenstenose;
PI: Pulmonalklappeninsuffizienz; TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz

Patient 1 (Tabelle 16) zeigte bei aktueller Wiedervorstellung in unserer
Ambulanz eine gute Belastbarkeit und Beschwerdefreiheit. Die
Echokardiographie ergab eine gering eingeschrankte linksventrikulare
Funktion mit einer EF von 50%, eine leichte Mitralklappeninsuffizienz (Grad 1),
sowie eine minimale Aorteninsuffizienz (Grad 1). Ein Druckgradient Uber der
Aortenklappe wurde nicht mehr gemessen.

Patient 2 bendtigte noch am Tag der Reoperation eine kardiale Unterstlitzung
in Form eines Berlin Heart Assist Devices, nachdem der Kreislauf
medikamentts nicht stabilisiert werden konnte. Intraoperativ zeigten sich
hypoxische und hochgradig hypertrophe Ventrikel mit nur noch frustraner
Kontraktion ohne Auswurfleistung. Er verstarb 7 Monate spater wahrend einer
Herztransplantation. Der pulmonale GefaRwiderstand war zu diesem Zeitpunkt
fur das Spenderherz zu hoch und ein Abgehen von der HLM trotz maximaler
katecholaminerger Unterstitzung nicht moéglich. Nebenbefundlich fand sich
eine ausgepragte Endokardfibroelastose des linken Herzens, sowie ein
kombiniertes Mitralklappenvitium mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz
(Grad III).

Patientin 3 wurde nach 9 Jahren ein weiteres Mal aufgrund einer
progredienten valvularen und subvalvularen Aortenstenose reoperiert (2.
Reoperation). Es erfolgte ein erneuter AKE, sowie eine Erweiterung des
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LVOTO mittels Patch nach Konno. Die Patientin prasentierte sich in der
aktuellen Echokardiographie ohne Obstruktion des linksventrikularen
Ausflusstraktes und mit guter Funktion der mechanischen Aortenklappe
(Ejektionsfraktion 65 %) bei einem maximalen Spitzendruckgradient Gber dem
LVOT von 25 mmHg.

Patientin 4 zeigte im Rahmen einer Wiedervorstellung bei einem externen
Kardiologen in der transthorakalen Herzechokardiographie eine gute
ventrikulare Funktion, sowie einen Spitzendruckgradienten von maximal 37
mmHg uber der Aortenklappe. Eine Al wurde nicht beschrieben.

Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
verschiedenen untersuchten Parametern und der Rate an Reoperationen
(Tabelle 17).

Insgesamt kam es bei 9 Patienten (50 %) zu einem Ereignis in Form von
Reoperation oder Letalitéat (bei einem Patienten fand erst eine Reoperation
statt, nachfolgend verstarb er). Nach 5 Jahren waren geschéatzte 69,9 + 11,3
% der Patienten ereignisfrei, nach 10 Jahren 44,4 + 13,8 % und nach 20
Jahren 33,3 £ 14,1 % (Abbildung 43).
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Abbildung 43: Statistische Freiheit von Ereignissen (Reoperation/Letalitat) bei Patienten mit
kombinierter ~ Stenose  des  linksventrikularen  Ausflusstraktes. LVOTO: linksventrikulare
Ausflusstraktobstruktion
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Als Risikofaktoren fir das Auftreten eines Ereignisses wurden folgende
Parameter aus Tabelle 17 untersucht. Es fand sich keine statistisch
signifikante Korrelation zwischen Variablen und der Ereignishaufigkeit.

Tabelle 17. Potentielle Risikofaktoren fiir Letalitdt, Reoperationen und den gemeinsamen Endpunkt
Letalitdt/Reoperation (Event) bei kombinierter Stenose des linksventrikuléren Ausflusstraktes

p Wert
Risikofaktor

Mortaliat Reoperation Event
Alter bei Ersteingriff < Median von 6,8 Jahre 0,264 0,846 0,473
Geschlecht 0,997 0,846 0,662
Zusatzliche kardiale Diagnose 0,681 0,272 0,327
KPB Zeit > Median von 69 min 0,700 0,660 0,753
AoX Zeit > Median von 44 min 0,700 0,660 0,753
Préaoperativer Druckgradient > Mittel von 73 mmHg 0,846 0,846 0,711
Intraoperativer Druckgradient > 20 mmHg 0,748 0,128 0,848

AoX Zeit: Aortenabklemmzeit; KPB: kardiopulmonaler Bypass

Von den 12 uberlebenden konnte aktuell bei 11 Patienten die
Funktionstlchtigkeit der Aortenklappe ermittelt werden. Bei 63,6 % lag keine
bzw. nur eine leichte Insuffizienz der Klappe vor (7/11), bei 36,4 % eine
mittelgradige Al (4/11). Eine schwer- bis hochgradige Insuffizienz war nicht
verzeichnet.

Die ventrikulare Pumpleistung war bei postoperativ im Rahmen des Follow-
ups bei allen Patienten mit uneingeschrankt bewertet worden (12/12). Es fand
sich weder eine leicht- bis mittelgradig, noch hochgradig eingeschrankte VF.
Der maximale Spitzendruckgradient zwischen LV und Aorta konnte bei allen
12 Patienten erhoben werden. Er betrug im Mittel 21 + 15 mmHg, Median 25
mmHg (Spannweite 0 — 38 mmHg) und lag bei den reoperierten Patienten mit
durchschnittlich 16 mmHg niedriger als bei den nicht-reoperierten Patienten
mit durchschnittlich 23 mmHg (Abbildung 42).

Auswertung Fragebdgen

Alle 12 lebenden Patienten wurden in den Jahren 2009 bis 2012 mittels
Fragebdgen oder externer kardiologischer Konsile bzgl. Lebensqualitat und
gesundheitlicher Situation evaluiert.

Alle Patienten verneinten eine Dyspnoe und gaben eine uneingeschrankt gute
Lebensqualitat an (12/12).

75 % betrieben aktiv Sport (6/8), 25 % verneinten korperliche Aktivitaten (2/8).
1/3 des Kollektivs gab an, einen Blutverdinner zu bendétigen (4/12). Diese
Anzahl korreliert mit der Zahl implantierter, mechanischer Aortenklappen (n =
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4). In einem Fall wurde ein biologischer AKE vorgenommen, der keine
Antikoagulation erfordert.

Neun von 10 Patienten verneinten, unter Schwindel oder Synkopen zu leiden,
einer gab dies an (10%). Die restlichen Patienten enthielten sich einer
Angabe.

Rhythmusstérungen wurden, ebenso wie Thrombosen/Embolien/Schlaganfalle
oder Blutungen nicht angegeben (10/10). In 2 Fallen waren im EKG
Schenkelbilder beschrieben (kompletter Links- bzw. Rechtsschenkelblock).
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5. Linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion

Patienten-Charakteristika und Prédoperative Variablen

Von Juli 1968 bis Juli 2009 wurde im DHZM bei 201 Patienten eine isolierte
bzw. kombinierte Obstruktion am Linksventrikularen Ausflusstrakt korrigiert. 61
davon waren weiblichen (30,3 %) und 140 méannlichen Geschlechts (69,7 %).
Es lag eine signifikant unterschiedliche Geschlechterverteilung innerhalb der
Gruppen vor (p<0,003). So gab es nur knapp 16 % Frauen bei den valvularen
Aortenstenosen, aber 50 % bei den Kombinierten. Auch bei den Vitien supra-
und subvalvular war der Frauenanteil mit 31 % und 40 % geringer als der
Anteil an mannlichen Patienten.

Der jungste Patient war zum Zeitpunkt der Operation einen Tag alt, der alteste
67,7 Jahre (Median 6,5 Jahre). Im Gruppenvergleich der Altersmittelwerte zum
Zeitpunkt des Eingriffs fanden sich die jingsten Patienten bei den valvularen
(Mittelwert 3,4 = 6,0 Jahre), die altesten bei den subvalvularen Stenosen
(Mittelwert 12,5 £ 12,0 Jahre). Die Gruppen supra- und kombiniert waren
anndhernd identisch (9,2 + 6,9 bzw. 8,6 + 8,7 Jahre). Die Altersverteilung
innerhalb der Gruppen in Abbildung 44 verdeutlicht, dass das
Patientenkollektiv bei den VAS hauptsachlich aus Neugeborenen, Sauglingen
und Kleinkindern bestand, wéhrend bei den SAS der Schwerpunkt eher im
Vorschul-, Schulalter, der Adoleszenz und bei den Erwachsen lag.
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Abbildung 44: Altersverteilung innerhalb der Linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion-Subtypen zum
Zeitpunkt der Operation. Komb: Kombinierte Stenose; SAS: Subvalvulare Aortenstenose; SVAS:
Supravalvulare Aortenstenose; VAS: Valvulare Aortenstenose
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Die KorpergrofRe betrug im Mittel 111 + 43cm (Spannweite 47 bis 185 cm,
Median 116 cm). Die kleinsten Patienten fanden sich bei den VAS mit im Mittel
81 cm, die grol3ten bei den SAS mit durchschnittlich 133 cm. Das Gewicht lag
zwischen 2,5 und 92 Kg (Median 20,6 Kg), bei 2 Patienten fehlten
diesbezugliche Angaben in der Dokumentation. Die leichtesten Patienten
fanden sich bei den valvularen Stenosen (Median 4,4 Kg), die schwersten bei
den subvalvularen Stenosen (Median 28,7 Kg).

Bei 17 Patienten (8 %) wurde ein Williams-Beuren-Syndrom diagnostiziert, bei
11 Patienten (5,5 %) ein Shone Komplex, bei sechs Patienten (3 %) eine
hypertrophe Kardiomyopathie, bei einem ein Noonan-Syndrom und bei zwei
weiteren eine Variante davon, das LEOPARD-Syndrom.

In 20 Fallen (10 %) waren die Patienten aufgrund einer Aortenisthmusstenose
chirurgisch voroperiert, bei 41 (20 %) bestand ein persistierender Ductus
arteriosus, bei 16 (8 %) ein offenes Foramen ovale und in vier Fallen ein ASD.

Bei 133 Patienten wurden praoperativ Angaben zur Suffizienz der
Aortenklappe gemacht. 104 Patienten (78,2 %) hatten keine bis eine leichte
Al, 21 Patienten (15,8 %) eine mittelgradige und 8 Patienten (6 %) litten unter
einer schweren bis hochgradigen All.

Die Verteilung weiterer kardialer Fehlbildungen, die dezidiert die Funktion der
Herzklappen betreffen, zeigt sich in Tabelle 18.
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Tabelle 18. Verteilung der Begleitvitien auf die jeweiligen Subtypen von linksventrikularen
Ausflusstraktobstruktionen

Anzahl
MI MS Tl PI PS (%)
Supravalvulér 5 1 1 > 9 (35 %
n=26 - (35 %)
Valvular
n=76 27 7 4 4 - 42 (55 %)
Subvalvular
n =81 17 3 6 5 4 35 (43 %)
Kombiniert
=18 8 1 8 3 - 20 (111 %)
Gesamt
Anzahl 57 (28%) | 12 (6 %) 19 (9 %) 12 (6 %) 6 (3 %)
(%)

MI: Mitralklappeninsuffizienz; MS: Mitralklappenstenose; PIl: Pulmonalklappeninsuffizienz; PS:
Pulmonalstenose; TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz

Die ventrikulare Pumpleistung des linken Ventrikels wurde mittels Echo- bzw.
Herzkathetermessung erhoben, bei 148 Patienten dokumentiert und ergab
praoperativ bei 103 Patienten (70 %) eine gute, bei 16 Patienten (11 %) eine
leicht- bis mittelgradig eingeschrénkte und bei 29 Patienten (20 %) eine
hochgradig eingeschrankte Pumpfunktion. Mit einem prozentualen Anteil von
82,8 % (24/29) wurde Grad 3 am Haufigsten bei den valvularen
Aortenstenosen ermittelt.
Praoperative Spitzendruckgradienten zwischen dem linkem Ventrikel und der
Aorta wurden mittels Echokardiographie oder Herzkatheter gemessen und mit
einem Mittelwert von 70 £ 32 mmHg (Median 70 mmHg) bestimmt. Die
Spannweite reichte von 4 bis 200 mmHg. Der Gruppenvergleich ergab
anndhernd identische Zentralwerte zwischen supravalvularen und valvuléaren
Stenosen und etwas hdhere Werte bei den subvalvuldaren und kombinierten
Engstellen.

o Supravalvular 67 mmHg (Spannweite 37 — 135 mmHg)
Valvular 65 mmHg (Spannweite 4 — 200 mmHg)
Subvalvular 75 mmHg (Spannweite 25 — 170 mmHQ)
Kombiniert 73 mmHg (Spannweite 18 — 120 mmHg)

o O O

Die Verteilung der LVOTO-Subtypen im Gesamtkollektiv zeigte eine
annahernd gleiche Haufigkeit von sub- und valvuldren Stenosen, zu je 40 %
(81 Pat.) bzw. 38 % (76 Patienten). Eine supravalvulére Stenose prasentierte
sich mit einer relativen Haufigkeit von 13 % (26 Pat.) und eine kombinierte
Engstelle in 9 % (18 Pat.) der Falle, wobei hier der Grofdteil aus einer
Verkntpfung von valvularer und subvalvularer Stenose besteht (7 %). Dies
zeigt sich schematisch anhand des Tortendiagramms in Abbildung 19. In
Abbildung 45 wird die Patientenverteilung innerhalb des Studienkollektivs,
sowie die Langzeitergebnisse in Form eines Organigramms prasentiert.
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Abbildung 45 : Verteilung und Disposition der Patienten mit linksventrikulérer Ausflusstraktobstruktion unter Berlicksichtigung der Ereignisse Letalitat und Reoperation.
LVOTO: linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion; Pt: Anzahl der Patienten
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Intraoperative Daten

Die KPB-Zeit betrug im Durchschnitt 55 + 43 min (Spannweite von 12 bis 324
min, Median 42 min). Die kirzeste Bypasszeit wurde bei den VAS (Median 36
min) gemessen, die langste bei den kombinierten Stenosen (Median 69 min).
Die AoX belief sich im Mittel auf 35 £ 30 min (Spannweite 8 bis 148 min,
Median 24 min). Die kurzeste Ischamiezeit bestand bei den valvularen
Stenosen (Median 15 min), die langste bei den kombinierten Engstellen
(Median 44 min).

Bei 51 Patienten (26 %, 51/195) wurde mittels tiefer Hypothermie intraoperativ
ein Kreislaufstillstand herbeigefuihrt. Der geringste Anteil an Patienten mit
zirkulatorischem  Stillstand  fand  sich bei den  subvalvuléaren
Korrekturoperationen (6,4 %), der héchste bei den valvularen Eingriffen (56,2
%).

Die jeweils angewandten Operations-Methoden variierten stark nach Subtyp
der LVOTO-Auspragung und sind in den jeweiligen Gliederungspunkten
aufgefuhrt.

Eine bikuspide Aortenklappe fand sich bei 52 Patienten (27,4 %), bei 138
Patienten (72,6 %) lag die regulare Auspragung von drei Semilunarklappen
vor. Bei den verbleibenden 11 Patienten gab es keine Angaben dazu.

Letalitdt und Reoperationen

Die mittlere Follow-up Dauer betrug fur alle Patienten 17,2 + 11,8 Jahre
(Median 18,5 Jahre; Spannweite von 0 bis 42 Jahren). Das Follow-up war in
98,8 % der Uberlebenden Patienten vollstdndig und reprasentiert eine
Gesamtzahl von 3457 (Patientenjahren).

Die Gesamtletalitat betrug 22,4 % (45/201). Die Fruhletalitat belief sich auf n =
10 (4,9 %), die Spatletalitat auf n = 35 (17,4 %). Im Median verstarben die
Patienten 1,7 Jahre nach Ersteingriff (frihestens am Operationstag, maximal
nach 31,9 Jahren).

Das Saulendiagramm in Abbildung 46 gibt die absolute und relative Haufigkeit
fur den Faktor Letalitat wieder.
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Abbildung 46: Absolute und relative Haufigkeit der Letalitat im Vergleich der jeweiligen Subtypen von
linksventrikularen Ausflusstraktobstruktionen. LVOTO = linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion

Nach Kaplan-Meier-Schatzung (Abbildung 47) zeigt sich im Vergleich der
verschieden Subtypen ein ahnlicher Kurvenverlauf der supra- und
subvalvularen Stenosen, mit einer 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 91,6 % + 5,7 % bzw. 90,7 % £ 3,4 %. Auch die Vitien valvuléar und
kombiniert zeigen eine weitgehend kongruente Tendenz. So leben nach
statistischer Schatzung nach 10 Jahren noch 74,4 % + 5,1 % der Patienten mit
valvulérer Stenose und 58,4 % * 13,5 % mit kombinierter Engstelle.

Auch nach 20 Jahren zeigten sich ahnliche Prognosen fur supra- (86,2 £ 7,5
%) und subvalvular (88,9 £ 3,7 %), sowie fur valvular (68,1 + 5,5 %) und
kombinierte Stenosen (58,4 + 13,5 %).

Im paarweisen Vergleich der Vitien ergab sich ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Letalitat zwischen supravalvular und valvular (p = 0,049),
sowie supravalvular und kombiniert (p = 0,037). Ebenso zwischen valvular und
subvalvulér (p = 0,002), also auch bei der Gegeniiberstellung von subvalvular
und kombiniert (p = 0,005).
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LVOTO: Postoperative Letalitat
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Abbildung 47: Statistisches Uberleben der Patienten mit linksventrikularer Ausflusstraktobstruktion im
Vergleich der jeweiligen Subtypen. 1 = Supravalvulare Stenose; 2 = Valvulare Stenose; 3 = Subvalvulare
Stenose; 4 = Kombinierte Stenose. LVOTO = linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion

Bei 59 Patienten war eine Reoperation erforderlich (29,4 %).

Die niedrigste Reoperationsrate fand sich bei den supravalvularen
Aortenstenosen (15,4 %), die hdchste bei den valvularen Aortenstenosen
(39,5 %). Im Mittel lagen die Vitien kombiniert (22,2 %) und subvalvular (25,9
%) (Abbildung 48).
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Abbildung 48: Absolute und relative Haufigkeit von Reoperationen der Subtypen von linksventrikuléaren
Ausflusstraktobstruktionen. LVOTO = linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion; Re-Op = Reoperationen

Die reoperationsfreie Zeit betrug nach Kaplan-Meier-Schéatzung nach
e 10 Jahren fur:

-SVAS 86,7+7,2%

-VAS 81,8+53%

-SAS849+44%

- kombinierte Stenosen 72,5 + 14,1 %
e 20 Jahren fur:

- SVAS 78,8 £ 10,0 %

-VAS53,1+7,3%

-SAS 64,9+6,5%

- kombinierte Stenosen 54,4 + 18,9 %

Bei den Vitien supravalvular und kombiniert fanden sich Zweiteingriffe vor
allem innerhalb der ersten 10 Jahren nach Primaroperation. In den
Folgejahren waren hier so gut wie keine Ereignisse mehr zu verzeichnen. Bei
den subvalvularen Stenosen liegt der geschatzte Wert flr eine Reoperation
nach 10 Jahren bei 15,1 % und verdoppelt sich nach 20 Jahren auf 35,1 %.
Die valvularen Stenosen weisen die hochste Rate an Korrektureingriffen nach
Initialoperation auf. Innerhalb der ersten 10 Jahre liegt der geschatzte Wert bei
18,2 % und verdreifacht sich beinahe nach 20 Jahren auf 46,9 %. Es ist ein
kontinuierlicher Abwartstrend zu beobachten und nach 30 Jahren sind nur
noch 27,8 £ 9,2 % der Patienten reoperationsfrei (Abbildung 49).

Im paarweisen Vergleich ergab sich ein signifikanter Unterschied der Gruppen
supravalvular und valvular, sowie valvulédr und subvalvular. So mussten nach
20 Jahren rund 21,2 % der SVAS-Patienten reoperiert werden, wohingegen
bei den valvularen Stenosen fast die Halfte mit 46,9 % sich einem erneuten
Eingriff unterziehen musste (p = 0,016). Auch bei den SAS fanden sich nach
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derselben Zeit signifikant weniger Reoperationen (35,1 %) als bei den VAS (p
=0,045).

LVOTO: Reoperationsrate
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Abbildung 49: Statistische Freiheit von Reoperationen (%) bei Patienten mit linksventrikuléarer
Ausflusstraktobstruktion im Vergleich der jeweiligen Subtypen. 1 = Supravalvuldre Stenose; 2 =
Valvulare Stenose; 3 = Subvalvulare Stenose; 4 = Kombinierte Stenose. LVOTO: linksventrikulare
Ausflusstraktobstruktion

Globales Outcome Linksventrikuldre Ausflusstraktobstruktion

Die haufigsten Ereignisse (Reoperation/Letalitat) fanden sich bei den
valvularen Aortenstenosen mit 67,1 %, die wenigsten bei den supravalvularen
Stenosen (26,9 %) (Abbildung 50).

Im paarweisen Vergleich der Gruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Ereignisraten. So betrug die geschatzte reoperationsfreie
Uberlebenszeit nach 10 Jahren fiir SVAS 79,4 + 8,3 %, fur VAS hingegen nur
61,4 + 5,8 % (p = 0,003) und fur kombinierte Stenosen noch weniger mit nur
44,4 + 13,8 % (p = 0,020). Auch bei der Gegenuberstellung von valvular und
subvalvular (79,0 £+ 4,9 %) fand sich in Bezug auf die Ereignisrate eine
statistische Signifikanz (p < 0,001), ebenso wie bei dem Vergleich subvalvular
und kombiniert (p = 0,017).

Nach 20 Jahren waren bei den SVAS geschéatzte 67,6 + 10,5 % ereignisfrei,
gefolgt von den SAS mit 60,6 + 6,3 %. Bei den VAS waren es nur noch 37,7
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6,0 % und das schlechteste Outcome fand sich bei den kombinierten
Stenosen mit geschatzten 33,3 + 14,1 %.
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Abbildung 50: Statistische Freiheit von Ereignissen (Reoperation/Letalitdt) bei Patienten mit
linksventrikularer Ausflusstraktobstruktion im Vergleich der jeweiligen Subtypen. 1 = Supravalvulére
Stenose; 2 = Valvulare Stenose; 3 = Subvalvulare Stenose; 4 = Kombinierte Stenose. LVOTO:
linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion

Im gestapelten Saulendiagramm (Abbildung 51) wird deutlich, dass
supravalvulare Aortenstenosen die besten Langzeitergebnisse mit der
niedrigsten Ereignisrate aufweisen, valvuldre Aortenstenosen das héaufigste
Reoperationsrisiko bergen, subvalvulare Aortenstenosen ein niedriges Risiko
fur Zweiteingriffe darstellen und kombinierte Aortenstenosen, die mehrere
Etagen umfassen, sowohl ein hohes Reoperations- als auch Letalitatsrisiko
mit sich bringen.
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Abbildung 51 : Relative Haufigkeit von Ereignissen (Reoperation/Letalitat) bei Z.n. Korrektur der
linksventrikuldaren Ausflusstraktobstruktion - Subtypen im Vergleich. LVOTO: linksventrikuldre
Ausflusstraktobstruktion; Komb: kombinierte Aortenstenose; SAS: subvalvulare Aortenstenose; SVAS:
supravalvulare Aortenstenose; VAS: valvulare Aortenstenose

Auswertung Frageb6gen

Im Vergleich der Gruppen gaben die meisten Patienten, die ehemals an einer
subvalvularen Aortenstenose litten, aktuell eine Dyspnoe an (10,3 %),
wohingegen bei den kombinierten Stenosen keine Atemnot beschrieben war.
Die SVAS- und VAS-Patienten bewegten sich dazwischen mit 8,7 und 2,2
Prozent.

Die Lebensqualitst wurde mit wenigen Ausnahmen vom gesamten
Patientenkollektiv als gut beurteilt, so dass eine normale Lebensflihrung
maoglich sei. Bei den valvularen Aortenstenosen gaben prozentual am meisten
Patienten eine Beeintrachtigung bzw. Einschrankung ihrer Aktivitat an (6,5 %),
gefolgt von den SVAS mit 4,8 % und den SAS mit 4,5 %. Bei den kombinierten
Aortenstenosen gaben alle Patienten eine uneingeschrankte Lebensqualitat
an.

Auf die Frage nach der Ausiibung von Sport antworteten bei den VAS 76,5 %
mit ja, gefolgt von den kombinierten mit 75 % den SAS mit 61,1 %. Die
Fraktion der SVAS bildete das Schlusslicht mit 47,1 %.

Einen Blutverdinner benotigten vor allem die VAS mit einem Anteil von 36,7
%, sowie die kombinierten Engstellen mit 33,3 %. Bei den SAS gaben nur 14,9
% die Einnahme eines Antikoagulans an, bei den SVAS die wenigsten,
namlich 8,7 %.
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Schwindel und Synkopen wurden am haufigsten bei den kombinierten
Stenosen genannt (10,0 %). Bei den restlichen Vitien waren die Aussagen
anndhernd identisch mit 5,0 % (SVAS), 5,3 % (VAS), 5,8 % (SAS).

Ein unregelméRiger Rhythmus fand sich primér bei den subvalvularen
Aortenstenosen (7,5 %), seltener bei den supra- und valvularen (5,0 und 5,1
%) und gar nicht bei den kombinierten Stenosen.

Thrombosen, Embolien, Schlaganfalle und postoperative Blutungen traten laut
Fragebogen nur bei VAS und SAS auf. Bei ersteren in Form von
rezidivierenden transitorisch ischamischen Attacken in 2,7 % (1/37), bei
letzteren in Form von nicht naher erlauterten Blutungen in 3,8 % (2/52).
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V.

Diskussion

1. Supravalvulare Stenose

Patienten-Charakteristika und Praoperative Variablen

Unter Kindern mit kongenitaler LVOTO macht die SVAS einen Anteil von 8 bis
14 % aus (Liu u. a. 1997; Kitchiner u. a. 1994). Dies bestétigte sich in unserer
Erhebung mit einem Anteil von 13 % (Abbildung 19). Zu einer klinischen
Manifestation mit Indikation zur Operation kam es vor allem im Vorschulalter
(Abbildung 21).

Die SVAS Verteilung hinsichtlich Morphologie entspricht géangigen Angaben
der Literatur, nach denen der Hauptanteil der Patienten (60 — 75 %) eine
umschriebene, uhrglasformige Deformitat und nur 25 bis 40 % eine diffuse
Einengung aufweisen (J F Keane u. a. 1976; Flaker u. a. 1983).

Im Laufe der letzten Jahrzehnte revidierte man die Annahme, eine
supravalvulare Aortenstenose sei allein durch eine isolierte Membran bedingt.
Es zeigte sich, dass in den meisten Féllen die supravalvulare Engstelle
Ausdruck einer Systemerkrankung der Arterienwdnde mit genetischem
Ursprung sind (Stamm u. a. 1999). Dies erklart den hohen Anteil (50 %) an
begleitenden arteriellen Stenosen in unserer Studie (Tabelle 6). Hierbei bilden
die Pulmonalstenosen den Hauptanteil mit 39 %.

Stamm et al. gaben in ihrem Review zum Thema kongenitale SVAS an, dass
in bis zu 83 % aller Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom eine familiare
Elastinarteriopathie bzw. eine sporadisch auftretende SVAS Obstruktionen der
PulmonalgefaRe beschrieben seien (Stamm u. a. 2001; Wessel u. a. 1994,
McDonald, Gerlis, und Somerville 1969). In den meisten Féallen zeige sich
diese in einer PPS, seltener in einer zentralen Pulmonalarterienstenose
(Zalzstein u. a. 1991; Kim u. a. 1999; Wren, Oslizlok, und Bull 1990; Begu,
Somerville, und Gallo 1976). Supravalvulare Pulmonalstenose scheinen
hierbei anteilsmaRig eine untergeordnete Rolle zu spielen (Collins u. a. 2010).
In unserem SVAS Anteil fand sich zu 35 % eine PPS, in 4 % eine milde
supravalvulare Pulmonalstenose (Tabelle 6). Mit insgesamt 39 % scheint der
Anteil an begleitenden Pulmonalstenosen unterreprasentiert, wobei Wessel et
al. den Fokus ihrer Studie auf WBS und begleitende kardiovaskulare
Malformationen im Allgemeinen legen, McDonald et al. den isolierten
Fallreport einer Familie schildern und Wren et al. die Progression von SVAS in
Verbindung mit Pulmonalarterienstenosen untersuchten. In unserer Studie
hingegen wurden ausschlie3lich Patienten bertcksichtigt, die sich aufgrund
einer SVAS einer chirurgischen Intervention unterzogen und demzufolge kein
Patientengut darstellten, das rein konservativ therapiert wurde.

Intraoperative Daten

Seit der urspriinglichen Ein-Patch-Korrektur nach McGoon haben sich viele
weitere, neuere chirurgische Techniken zur Praservation der Aortenwurzel
etabliert. Darunter fallen unter anderem die Zwei-Patch-Korrektur nach Doty,
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Brom’s Drei-Patch-Methode und vielfaltige = Abwandlungen  davon.
Verschiedene Studien belegten die Bedeutung der multiplen Sinus-
Erweiterung im Gegensatz zu einfachen Sinus Korrektur (Stamm u. a. 1999).
Jedoch gibt es keinen eindeutigen Beleg dafiir, dass die multiple Sinus-
Erweiterung bessere Ergebnisse liefert als andere Vorgehensweisen
(Hazekamp u. a. 1999)(John W Brown u. a. 2002)(Myers u. a. 1993)(Scott
u.a. 2009)(van Son u.a. 1994). So erweiterten van Son et al. die
Aortenwurzel mittels tropfenformigem oder Pantalonpatch mit exzellenten
Langzeitergebnissen hinsichtlich Letalitat, Druckgradient und
Aortenklappeninsuffizienz (van Son u. a. 1994).

In eine Serie von 13 Patienten die mit 3-Patch Technik und 16 Patienten die
mit alternativen asymmetrischen Operationsmethoden behandelt worden
waren, stellte Hazelkamp beziglich des Outcomes (mittlere Follow-up Zeit
10,5 Jahre) keinen Unterschied zwischen den verschiedenen chirurgischen
Techniken fest (Hazekamp u. a. 1999). Scott et al. setzten ihren Fokus auf
Unterschiede zwischen rein autologen Korrektureingriffen und solchen mit
Einsatz von Fremdmaterial. Auch hier war das Outcome in allen Gruppen
gleich gut. Lediglich die modifizierte Brom Technik mit autologer
Sinuserweiterung (Methode nach Myers und Waldhausen) erwies sich als
ungunstig bei diffusen Formen der SVAS. Hier wird eine Augmentation der
Aorta empfohlen(Scott u. a. 2009).

Letalitdt und Reoperationen

Verschiedene Faktoren zeichneten sich in bisherigen Studien als Marker fir
ein erhdhtes Reoperationsrisiko ab, darunter ein junges Alter bei chirurgischer
Erstintervention, eine diffuse Form der Erkrankung, eine begleitende valvulare
Aortenstenose, eine bikuspide Aortenklappe, eine Pulmonalarterienstenose,
genauso wie eine unvollstadndige Gradientenreduktion nach dem Eingriff (John
W Brown u. a. 2002)(Stamm u. a. 1999)(van Son u. a. 1994)(Sharma u. a.
1991)(Delius u. a. 1995)(Imamura u. a. 2010).

In unserer Patientenpopulation fanden wir folgende signifikante Risikofaktoren
fur Reoperationen: kleineres Alter; Vorhandensein einer Pulmonalstenose und
eine langere kardiopulmonale Bypasszeit (Tabelle 8). AuRerdem zeigte sich
bei Patienten mit einer langeren Aortenabklemmzeit eine Tendenz flr
gehaufte Zweiteingriffe.

Potentielle Risikofaktoren, die in der Vergangenheit fur den gemeinsamen
Endpunkt aus Letalitat und Reoperation ermittelt wurden, wie zum Beispiel
eine bikuspide Aortenklappe (Metton u.a. 2009) oder ein chirurgischer
Begleiteingriff wahrend Korrektur der SVAS, eine pulmonale Arterioplastie,
eine subaortale Myektomie, eine Valvulotomie der AK (Kaushal u. a. 2010)
bzw. Korrektur einer Aortenisthmusstenose (Scott u.a. 2009), wurden in
unserem Kollektiv nicht berlcksichtigt. AuRerdem wurden Patienten mit
Priméardiagnose LVOTO mit Ausdehnung Uber mehrere Etagen in eine andere
Gruppe eingeordnet (kombinierte Stenose) und separat untersucht.

Nach Bericksichtigung aller Ein- und Ausschlulkriterien ergaben sich in
unserer Studie eine begleitende Pulmonalstenose, sowie eine langere KPB-
Zeit als Risikofaktoren flr einen gemeinsamen Endpunkt aus Letalitdt und
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Reoperation (Tabelle 7, 8). Es zeigte sich die Tendenz, dass Patienten mit
WBS ein schlechteres Outcome haben.

In unserer Studie wurden Patienten, die vor 1998 operiert wurden, mit der Ein-
Patch-Technik und Patienten, bei denen die chirurgische Intervention danach
stattfand, mit dem Zwei-Patch-Verfahren nach Doty versorgt. Die
unterschiedlichen Methoden stellten dabei weder einen Risikofaktor fur
Letalitdt, noch fir Reoperationen dar. Der im Rahmen des Follow-up
registrierte Spitzendruckgradient Gber dem LVOTO unterschied sich zwischen
den beiden Operationsverfahren nicht statistisch signifikant (Abbildung 24).

Kardiopulmonale Bypass- sowie Aortenabklemm-Zeiten waren bei McGoon
Eingriffen zwar kirzer als bei Patienten, in denen eine Zwei-Sinus-Korrektur
durchgefuhrt wurde, jedoch war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant.
Die Einsatzdauer von KPB bzw. AoX war in unseren Untersuchungen
vergleichbar mit Daten, die fur &hnliche Studien erhoben wurden (Kaushal
u. a. 2010)(Metton u. a. 2009). Metton et al. beschrieben eine Perfusionszeit
von 114 + 47 Minuten und eine aortale Abklemmzeit von 65 = 17 Minuten in
Patienten, die nach der Brom Methode behandelt wurden (Metton u. a. 2009),
was nahezu der Datenerhebung von Oka und Kollegen entspricht (KPB 111 *
18 Minuten, AoX 83 + 16 Minuten)(Oka u. a. 2010). Kaushal et al. hingegen
berichteten von einer mittleren AoX Zeit von 104 + 21 Minuten bei gleicher
Methode (Kaushal u. a. 2010). Abgesehen von statistischer Signifikanz ist es
evident, dass ein komplexeres chirurgisches Vorgehen mit einer langeren
Perfusions- und Aortenabklemmzeit verbunden ist.

Dotys 2-Sinus-Korrektur scheint im Vergleich mit anderen Multi-Sinus-
Korrektur-Methoden ein einfacheres und kirzeres chirurgisches Vorgehen zu
sein. In Anbetracht dessen und der Tatsache, dass es kein optimales,
einheitliches Verfahren fir alle Patienten mit SVAS gibt (Hazekamp u. a.
1999)(John W Brown u. a. 2002)(van Son u. a. 1994)(Myers u. a. 1993)(Scott
u.a. 2009), betrachten wir die Doty Technik als adaquate
Behandlungsmethode fur Patienten mit isolierter (auf eine Ebene beschrankte)
SVAS.

Unter Bericksichtigung der langen Follow-up Zeit von 17,7 + 11,1 Jahren und
der geringen Patientenzahl zeigen unsere Behandlungsergebnisse einer
SVAS eine niedrige Frih- und Spatletalitat (4 %, 8 %), sowie
Reoperationsrate (15 %) (Abbildung 22, 23, 25). Diese sind vergleichbar mit
publizierten Daten aus &hnlichen Langzeitstudien (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Ergebnisse chirurgischer Intervention bei Kindern mit supravalvularen
Aortenstenosen — Literatur Uberblick

Patienten- Letalitat Reoperationen

Erstautor, Jahr Jahr Sahl f.AnzahI (%) . Anzahl (%)
Fruh Spat

Sharma (Sharma u. a. 1991) 1991 73 8 (11) 4 (6) 16 (25)
Van Son (van Son u. a. 1994) 1994 80 2(2,5) 6 (7,5) 14 (17,5)
Delius (Delius u. a. 1995) 1995 15 0 2 (13) 6 (40)
Stamm (Stamm u. a. 1999) 1999 75 7 (9) 7 (10) 14 (19)
Brown (John W Brown u. a. 2002 101 1(1) 2(2) 14 (14)
2002)
Brown (John W. Brown u. a. 2003 40 1(2,5) 0 3(8)
2003)
Scott (Scott u. a. 2009) 2009 25 1(4) 1(4) 2(8)
Metton (Metton u. a. 2009) 2009 34 1(3) 0 1(3)
Eigene Studie 2009 26 1(4) 2(8) 4 (15)
Imamura (Imamura u. a. 2010) 2010 49 1(2) 2(4) 16 (33)
Kaushal (Kaushal u. a. 2010) 2010 20 1(5) 0 5 (25)

Die Datenlage hinsichtlich der Progredienz von SVAS ist widersprichlich.
Einige Studien erwadhnen, dass die supravalvulare Aortenstenose isoliert
betrachtet, ebenso wie als Symptom eines WBS, eine progressive Erkrankung
sei, bei der der Druckgradient zwischen linkem Ventrikel und Aorta tber die
Zeit kontinuierlich zunehme (Kitchiner u. a. 1996; Giddins u. a. 1989). Hickey
und Kollegen hingegen sprechen sich fir ein zuriickhaltendes chirurgisches
Vorgehen aus, da bei einem Grof3teil der untersuchten Kinder ein sukzessiver
Ruckgang der Lasion festzustellen war (Hickey u. a. 2008). So wurden von 95
mit SVAS diagnostizierten Kindern zwischen 1976 und 2006 47 chirurgisch
versorgt (64 %), die restlichen 48 rein konservativ. Dabei zeigte sich, dass bei
den Kindern ohne Korrektureingriff zum Teil eine Gréssenzunahme des LVOT
im Vergleich zu altersentsprechend gesunden Kindern zu verzeichnen war.
Als Interventionskriterien empfehlen sie daher nur einen LVOT
Spitzendruckgradient von dauerhaft grésser 50 mmHg und einen
Aortenanulus, dessen z-Score kleiner als — 3 ist. Sie kamen auch zu dem
Fazit, dass das Wiliams-Beuren-Syndrom mit einem reduzierten
Lebenszeitrisiko fur etwaige chirurgische Behandlungen assoziiert sei. Auch
eine zusatzliche Pathologie der Pulmonalarterie wirde sich schrittweise Uber
die Jahre verbessern (Wren, Oslizlok, und Bull 1990; Miyamura u. a. 1996).

In knapp Zweidrittel aller interventionsbedirftigen SVAS lag die Diagnose
WBS zugrunde, so dass wir die Annahme des verminderten Lebenszeitrisikos
fur Korrektureingriffe von Hickey et al. nicht verifizieren kénnen.
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2. Valvulare Stenose

Patienten-Charakteristika und Praoperative Variablen

Die haufigste Form der LVOTO in Kindern ist die valvulare Aortenstenose, die
in der Literatur mit 71 — 86 % aller LVOTO-Patienten angegeben ist (Kitchiner
u. a. 1994; John F. Keane u. a. 2006; Liu u. a. 1997)(D. W. Brown und Keane
2012b). Unsere Ergebnisse zeigen sich im Vergleich mit 38 % stark
unterreprasentiert (Abbildung 19). Hier sei erwahnt, dass Kitchiner et al ihr
Patientenkollektiv nicht auf kongenitale Formen eingegrenzt haben und Liu et
al eine rein chinesische Population hatten, die im Vergleich zu westlichen
Inzidenzen grof3ere Diskrepanzen zeigte. Keane und Kollegen, sowie Brown
et al hingegen wiesen mit 31 % bzw. 48 % flr VAS eine ahnliche Verteilung
der LVOTO Subtypen auf (John F. Keane u. a. 2006; John W. Brown u. a.
2003).

Von den 76 Patienten, die zwischen 1968 und 2009 im DHZM aufgrund einer
isolierten valvularen Aortenstenose (VAS) operiert wurden, fand sich eine
deutliche Pradisposition fur das mannliche Geschlecht (84,2%). Dies
bestétigte die Literatur Gblichen Angaben, dass mehr als 75% der Betroffenen
Manner sind (John F. Keane u. a. 2006)(Detter u. a. 2001).

Bei valvularen AS ist die haufigste Morphologie eine bikommissurale bzw.
bikuspide Aortenklappe. Diese ist sowohl mit einer angeborenen als auch mit
einer erworbenen Aortenstenose assoziiert (D. W. Brown und Keane 2012b).
In groRBen retrospektiven Autopsie-Studien wurde die Haufigkeit einer
bikuspiden Aortenklappe in der globalen Bevolkerung mit 1-2 % geschatzt
(Roberts und Ko 2005; Roberts 1970; Larson und Edwards 1984; Pauperio,
Azevedo, und Ferreira 1999). Dieser Wert ist mutmaRlich eine Uberschatzung,
wie zwei echokardiographisch ermittelte Screening-Studien ergaben, die eine
Pravalenz von 0,5 % sowohl in Neugeborenen als auch in Schulkindern
errechneten (Tutar u. a. 2005; Basso u. a. 2004).

In Fallen einer schweren VAS, die eine Operation bereits im Sauglingsalter
oder der friihen Kindheit erforderlich macht, liegt in bis zu 70 % eine bikuspide
Aortenklappe vor (Louis & Jaggers 2006, S.609ff). In unserer Studie zeigte
sich die Anzahl etwas geringer mit 49 %.

Von Nataatmadja und Braverman wurde erwahnt, dass Patienten mit
bikuspider Aortenklappe haufig eine Funktionsstérung des vaskularen
Bindegewebes aufweisen, welche den Verlust von elastischem Gewebe
beinhaltet und selbst bei Abwesenheit einer hamodynamisch wirksamen AS
oder Al in einer Dilatation von Aortenwurzel oder aszendierender Aorta
resultiert (Nataatmadja u. a. 2003; Braverman u. a. 2005)(Hahn u. a. 1992).
Dies hétte zur Folge, dass eine postoperativ bestehende Aorteninsuffizienz
oder eine evtl. folgende Reoperation anders zu werten ware, da ein zugrunde
liegender Elastindefekt das hamodynamische Outcome unabhéngig von
Patientencharakteristika und Operationsmethode maf3geblich mitbeeinflussen
konnte.
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Intraoperative Daten / Wahl des Operationsverfahrens

Dass bei Patienten mit kongenitaler valvularer Aortenstenose haufig ein
Fortschreiten der Obstruktion zu verzeichnen ist und sie unter einem
erheblichen Risiko fur infektiose Endokarditis sowie plotzlichen Herztod
stehen, wurde in bisherigen Studien mehrfach belegt, so dass die Frage nach
Interventionsbedurftigkeit redundant scheint (Wagner u.a. 1977; W M
Gersony u. a. 1993; J F Keane u. a. 1993). Bartz et al zeigten in ihrer Studie,
dass selbst in einem Kollektiv mit niedrigen Spitzendruckgradienten (< 25
mmHg) bei 17 % im Laufe der Zeit eine Operation erforderlich wurde.
Weiterhin bertcksichtigten sie den 6konomischen Aspekt einer konservativ-
beobachtenden Vorgehensweise mit jahrlicher Uberwachung und kamen zu
dem Ergebnis, dass die Kosten fir arztliche Visitation und Echokardiographie
sich zu Millionenbetrdgen addieren und somit keinen monetaren Vortell
gegenuber operativen Eingriffen darstellen wiirden (Bartz u. a. 2006).
Heutzutage wird als Therapie der Wabhl oft die Ballonvalvuloplastie empfohlen,
um die Invasivitat des Eingriffs mdglichst gering zu halten (D. W. Brown und
Keane 2012b; John W. Brown u.a. 2003). Die erfolgversprechenden
Aussichten sind unter anderem darin begriindet, dass bei Kindern die
Klappensegel biegsamer und meist leichter zu dilatieren bzw. einzureil3en
sind, wahrend hingegen bei Erwachsenen die Segel degenerativ verandert,
kalzifiziert und damit weniger nachgiebig sind (D. W. Brown und Keane
2012b).

Eine Studie von McCrindle und Kollegen ergab vergleichbare
Langzeitergebnisse  von  chirurgischer Intervention gegenuber der
kathetergestitzten Ballonvalvuloplastie. Sie werteten im Zeitraum von 1994 —
1999 die Daten von 110 Neugeborenen mit kritischer VAS aus und kamen zu
dem Schluss, dass mittels Ballon der durchschnittliche Druckgradient
effektiver gesenkt werden konnte, jedoch signifikant haufiger eine
anschlieBende Al zu verzeichnen war. Letalitdtt und Reoperationsrate
unterschieden sich zwischen beiden Gruppen nicht statistisch signifikant
(McCrindle u. a. 2001).

Von 1968 bis 1997 war in unserer Klinik die offene transaortale
Kommissurotomie der Standardzugangsweg im Management von kritischen
kongenitalen VAS. Mit Einfihrung der Ballonvalvuloplastie wurde diese
Methode obsolet und nur noch komplexere Félle chirurgisch mittels AKE bzw.
Ross Methode versorgt. Ein Problem des Klappenersatzes im Gegensatz zum
Ross-Verfahren stellt dabei die fehlende Wachstumsadaption dar. Nur der
pulmonale Autograft bietet das Potential, mit dem kindlichen Wachstum
mitzuhalten und sich neuen Anulus-Diametern anzupassen, so dass eine
Reoperation an der Aortenklappe eventuell vermieden werden kann.
Tierstudien zeigten sowohl eine Zunahme an Volumen als auch an Gewicht
des pulmonalen Autografts, sobald dieser in Aortenposition hoheren
systolischen Driicken ausgesetzt war (Schoof u. a. 1998). Dies bestétigte sich
in unserer Studie insofern, als dass nach Ross- bzw. erweiterten Ross-Konno-
Eingriffen weder eine Reoperation erforderlich, noch ein Todesfall zu
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verzeichnen war. Bei mechanischem Klappenersatz (+ Konnoerweiterung)
verstarben drei von sechs Patienten, Reoperationen waren nicht erforderlich.
Ob die hohere Letalitat auf eine fehlende Adaption der Kunstklappe
zuruckzufuhren ist, wurde nicht explizit untersucht.

Das Outcome nach Rossoperationen scheint auch in anderen Studien sehr
gut zu sein. So wurden zunehmend kurzere Liegezeiten, eine abnehmende
Letalitat und mit konventionellen AKEs vergleichbare Kosten beschrieben
(Jaggers u. a. 1998). Weiterhin kommt es selten zu Arrhythmien, allenfalls zu
Blockbildung mit der Indikation zur Schrittmacherimplantation (Louis und
Jaggers 2006). Wurde bei Ersteingriff das Rossverfahren gewéhlt, ergab
unsere abschlieBende Befragung keine Rhythmusunregelmaligkeiten. Kam
ein Rosseingriff erst bei Zweit- und Drittoperation zum Einsatz (nach initialer
Kommissurotomie) gaben zwei Patienten Arrhythmien an, wobei in einem Fall
eine Schrittmacherimplantation bei AV-Block Ill. Grades erforderlich war.

In einer Metaanalyse von Takkenberg et al wurden jedoch auch kritische
Aspekte zur Rossmethode erwahnt (Takkenberg u. a. 2009). So weisen zwei
padiatrische Studien auf eine Assoziation zwischen praoperativ bestehender
Aorteninsuffizienz und einem kinftigen Versagen des Autografts hin. Beide
Studien stellen die Hypothese auf, dass ein dilatierter Aortenanulus, der mit
einer chronischen Al assoziiert ist, Ursache fur verédnderte anatomische
Verhéltnisse und Gewebebeschaffenheit der subvalvularen Region sei und zu
einer Dysfunktion des Autografts fuhre (Laudito u. a. 2001; Elkins, Lane, und
McCue 2001).

Unsere Studie verifizierte diese Hypothese nur zum Teil. So fanden in
unserem Rosskollektiv (inkl. Konno-Erweiterung) zwar keine Reoperationen
statt, bei einem Drittel fand sich jedoch eine signifikante Al in der
abschlieBenden Kontrolle. Die Kausalitat ist jedoch kritisch zu betrachten, da
das Kollektiv lediglich sechs Patienten umfasst und zwei von besagter
Insuffizienz betroffen sind (2/6).

Letalitdt und Reoperationen

In unserem Kollektiv von Patienten mit VAS, 10,5 % verstarben innerhalb der
ersten 30 Tage, die Spatletalitat belief sich auf 23,7 % (Abbildung 28). Zu
FrUhletalitat kam es in sieben von acht Fallen vor 1985 (Tabelle 10). Diese
Patienten wurden alle mittels Kommissurotomie chirurgisch versorgt. Nach
1985 verstarb nur noch ein Patient innerhalb der ersten 30 Tage.

Ein frihes Operationsalter konnte als gesicherter Risikofaktor fiir eine héhere
Letalitdt ermittelt werden. War das Alter zum Zeitpunkt der Operation <13
Tagen, lag die Letalitdt bei 55 %, ab einem Alter von 3 Jahren bei 31,6 %.
Dass die ersten 2 Lebenswochen einen kritischen Operationszeitpunkt
darstellen, zeigte auch die Untersuchung von Hawkins et al, die eine
Frihletalitéat von 11 % verzeichneten, wobei sich alle Todesfalle bei Kindern <
2 Wochen ereigneten (Hawkins u. a. 1998). Brown et al ermittelten bei einer
retrospektiven Untersuchung von 242 Kindern mit isolierter VAS eine
operative Letalitat von 13 % (31/242), wobei der Grol3teil davon (94 %, 29/31)
Neugeborene betraf. Die Spatletalitat lag bei 3 % (8/242) (John W. Brown u. a.
2003). Detter und Kollegen, bei denen die Patientenpopulation mit 116 Fallen
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etwas kleiner war, kamen auf eine Friuhletalitst von 2,6 % und eine
Spétletalitat von 22,4 % (Detter u. a. 2001).

Wir fanden heraus, dass eine préaoperativ reduzierte ventrikulare
Pumpleistung (Grad lI-Ill), eine intraoperativ unvollstandige Drucksenkung
(Restwert = 20 mmHg), sowie der Einsatz eines kardiozirkulatorischen
Stillstandes wesentliche Faktoren darstellen, die mit einer hoheren Letalitat
korrelieren (Tabelle 11).

Dass ein vorgeschadigtes Herz, eine unzureichende Spitzendruckreduktion
und eine kunstlich herbeigefihrte Unterbrechung der Herztatigkeit, meist
durch die Komplexitdt des Eingriffs bedingt, mit einem schlechteren
Langzeitergebnis einhergeht, scheint plausibel. So kann eine schwer
reduzierte Kammerfunktion (Grad Ill) mit der Klassifikation nach NYHA
Stadium [lI/IV, also einer hohergradigen Einschrankung der koérperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit, bis hin zu Beschwerden in Ruhe
gleichgesetzt werden. Eine niedrigere Einstufung nach NYHA (I oder Il) und
eine folglich bessere ventrikulare Funktion wurde bereits von Detter et al. als
gunstiger Faktor fur ein Langzeitiberleben ermittelt (Detter u. a. 2001). Sie
postulierten  weiterhin, dass eine langere Aortenabklemm- und
kardiopulmonale Bypasszeit, ebenso wie eine praoperativ bestehende
kardiale Medikation und das Auftreten einer postoperativen Endokarditis
statistisch  signifikant mit einem  ungunstigen  Langzeitiberleben
zusammenhéngt. Dies sahen wir beziglich AoX - und KPB - Zeiten nicht
bestétigt.

In unserem VAS Kollektiv betrug das geschatzte Uberleben fir alle
Altersgruppen (nach 10 Jahren) 74,4 + 5,1 % (Abbildung 28). Damit liegt es
etwas niedriger als vergleichbare Datenlagen mit 91,7 % (DeBoer u. a. 1990),
94,6 % (Detter u.a. 2001) bzw. 94 % nach 20 Jahren (Chartrand, Saro-
Servando, und Vobecky 1999). Die durchschnittliche Follow-up Zeit von
DeBoer betrug 16,8 Jahre und war nur zu 90 % vollstandig. Auch bei
Chartrand betrug der Uberwachungszeitraum mit knapp 11 Jahren einem
kirzeren Zeitraum als in unserer Studie mit fast 25 Jahren Follow-up und
einer Vollstandigkeit von 100 %. Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass
die klinische Auspragung einer VAS, die bereits im Neugeborenenalter
manifest wird (Abbildung 26), haufig wesentlich dramatischer ist,
unterschieden Brown et al 2 Patientengruppen mit einem Alter bei Eingriff
kleiner und grosser als 6 Monate. Das Gesamttuberleben betrug bei dem
jungeren Kollektiv (< 6 Monate) 59 % nach 5, 10, 15 und 20 Jahren, wahrend
das altere Kollektiv (> 6 Monate) auf 98 % nach 5 Jahren und 97 % nach 20,
30 und 40 Jahren kam (John W. Brown u. a. 2003).

In unserer Studien mussten sich 39,5 % einer Reoperation unterziehen
(Abbildung 29). Dies entspricht den Ergebnissen von DeBoer et al. mit 39 %
(DeBoer u. a. 1990) (Tabelle 20). Brown et al., die ihre Population unterteilten,
kamen auf eine Reoperationsrate von 26 % bei Kindern < 6 Monate und 29 %
bei Kindern > 6 Monate (John W. Brown u.a. 2003). Ahnliche
Langzeitresultate fanden sich Kitchiner et al. mit einer Reoperationsrate von
27 % (Kitchiner u. a. 1994), sowie bei Wheller et al. mit 23 % (Wheller u. a.
1988). Dies kann teilweise durch den Altersmedian erklart werden, der bei
Kitchiner et al. bei 8,8 Jahren lag wahrend unser Kollektiv im Durchschnitt
wesentlich jinger war (2,7 Monate) (Abbildung 26) und der Zusammenhang
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jungeres Alter kritischere klinische Auspragung der VAS bereits besprochen
wurde (Abbildung 31, 32).

Die in unserer Studie geschéatzte Freiheit von Reoperationen betrug nach 5
Jahren 93 + 3 %, nach 10 Jahren 82 £ 5 %, nach 20 Jahren 53 = 7 % und

nach 30 Jahren 28 = 9 % (Abbildung 29).
Tabelle 20: Ergebnisse chirurgischer Intervention bei Kindern mit valvularen Aortenstenosen
— Literatur Uberblick

Letalitat

S g TC T ot
Fruh Spét

Salomon (Salomon u. a. 1978) 1978 131 3(2) 10 (8) 26 (20)

Wheller (Wheller u. a. 1988) 1988 120 6 (5) 4 (3) 26 (22)

DeBoer (DeBoer u. a. 1990) 1990 51 2(4) 11 (22) 19 (39)

Chartrand (Chartrand, Saro- 1999 67 0 3(5) 16 (24)

Servando, und Vobecky 1999)

Detter (Detter u. a. 2001) 2001 116 3(3) 26 (22) 37 (32)

Alexiou (Alexiou u. a. 2001) 2001 97 2(2) 10 (3) 25 (26)

Brown (John W. Brown u. a. 2003 242 31 (13) 8 (3) 59 (28)

2003)

Eigene Studie 2009 76 8 (11) 18 (24) 30 (39)

Nach Louis und Jaggers ist der transvalvulare Druckgradient bei
Neugeborenen kritisch zu betrachten und eine Quantifizierung des
Schweregrades sollte nicht allein daran festgemacht werden. Eine exakte
Bestimmung der Druckverhéltnisse sei in Anwesenheit eines offenen Ductus
Arteriosus nicht méglich (lag in unserem Kollektiv in 37 % vor, s. Tabelle 9).
Des Weiteren sei die ventrikulare Funktion oft so hochgradig reduziert, dass
der Hauptanteil des Systemflusses allein Uber den Ductus gewahrleistet
wirde. Folglich spiegle der Fluss Uber der AK nicht wahrheitsgemal3 den
kardialen Output und koénne in schweren Fallen komplett vernachlassigt
werden, da hier der transvalvulare Druckgradient am niedrigsten wére, wenn
das Ausmal}d der Stenose hochstgradig sei (Louis und Jaggers 2006). Daraus
ergibt sich, dass vor allem die klinische Symptomatik die Indikation zur
Intervention geben sollte (Ubersicht tiber die maximalen Druckgradienten in
unserem Kollektiv s. Abbildung 30).

3. Subvalvulare Stenose

Patienten-Charakteristika und Praoperative Variablen

Mit einem Anteil von 40 % ist die subaortale Stenose die haufigste Entitat
innerhalb unserer Fallzahlen an linksventrikularen Ausflusstraktobstruktionen
(Abbildung 19). Dieser Anteil ist vergleichsweise hoch, da Liu et al. auf 9,8 %
(Liu u. a. 1997) und Kitchiner et al. auf 13,7 % (Kitchiner u. a. 1994) kamen.
Auch McGoon und Permut kamen in ihren jeweiligen Studien auf einen Anteil
von maximal 25 % (McGoon u.a. 1969)(Yuh, Vricella, und Baumgartner
2007). Da landestypische Pravalenzen Einfluss auf die Verteilung haben und
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die Ein-/Ausschluf3kritierien sich innerhalb der Studien stark unterscheiden, ist
von divergenten Prozentangaben auszugehen.

Ahnlich wie bei valvularen Aortenstenosen kommt eine subvalvulare Stenose
haufiger bei Mannern (60 %) als bei Frauen (40 %) vor (Kitchiner u. a. 1994;
Liu u. a. 1997).

In unserer Studie fanden sich in 54 % zusatzliche kardiale Malformationen
(Tabelle 12). Dies ist keine Seltenheit und tritt mit 50 bis 65 % gehdauft bei
subaortalen Stenosen auf. Es finden sich vor allem Aortenisthmusstenosen
und Ventrikelseptumdefekte (Leichter, Sullivan, und Gersony 1989; Newfeld
u. a. 1976)(Choi und Sullivan 1991). Es wird angenommen, dass infolge einer
Aortenisthmusstenose der linksventrikulare Ausflusstrakt schmaler als normal
ausfallt und der reduzierte Aortenklappendiameter, sowie die zunehmende
Mitral-Aorten-Separation fir eine isolierte Subaortenstenose verantwortlich ist.
Es zeigte sich, dass in einem Stadium der friilhen Herzentwicklung durch den
veranderten Fluss im verengten und elongierten LVOT embryonale Zellen im
oberen Bereich des ventrikularen Septums akkumulieren und sich spater zu
einer Leiste oder einer Gewebeband differenzieren (Choi und Sullivan 1991).
Eine andere These besagt, dass Abweichungen der linksventrikularen
Architektur (wie durch kardiale Malformationen jeglicher Art bedingt),
Turbulenzen verursacht, welche in eine fortschreitende LVOT Verdickung,
Fibrosierung und Verengung miinden. So wird aus einem urspringlich normal
konfigurierten Ausflusstrakt eine potentielle Engstelle (Gewillig u. a. 1992).

Subvalvulare Stenosen treten selten bei Neugeborenen und im
Kleinkindesalter auf (Leichter, Sullivan, und Gersony 1989; Choi und Sullivan
1991). Dies sahen wir innerhalb der Altersverteilung unseres Kollektivs
bestétigt, wonach 78 % der Félle frihestens ab Schulalter symptomatisch und
interventionsbedurftig wurden (Abbildung 33). Haufig zeigt sich eine SAS als
progressives Krankheitsbild, das Uber die Jahre an klinischer Symptomatik
zunimmt, so dass sie in der Literatur zum Teil als erworben und weniger als
angeboren betrachtet wird (Cicini u. a. 1992; Freedom u. a. 1985).

Viele unsere Patienten wiesen eine begleitende Aorteninsuffizienz auf (67 %).
Dieser Zusammenhang wurde bereits in anderen Studien erkannt und
untersucht. Der Mechanismus dahinter scheint eine traumatisch induzierte
Verdickung der Taschenklappen zu sein, welche durch Turbulenzen und
beschleunigte Stromungsgeschwindigkeiten aufgrund der subaortalen Enge
bedingt ist. Ergdnzende Risikofaktoren seien ein Spitzendruckgradient = 50
mmHg, sowie ein hoheres Alter bei Diagnose (McMahon u. a. 2004).

Intraoperative Daten

Im Gegensatz zu valvularen kdnnen subvalvulére Aortenstenosen nicht mittels
Ballondilatation therapiert werden. Daraus ergibt sich, dass die adaquate
Vorgehensweise eine chirurgischen Resektion bzw. Myotomie darstellt
(Brauner u. a. 1997; Vogt u. a. 1989; Binet u. a. 2008; D. W. Brown und Keane
2012a). Bei Patienten mit diffuser tunnelartiger Verengung des Ausflusstraktes
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wird das modifizierte Konno-Rastan Verfahren empfohlen (Konno u. a. 1975;
Roughneen u.a. 1998). Dieses erweiterte operative Vorgehen kam in
unserem Kollektiv erst im Rahmen von Reoperationen zum Einsatz: in drei
Fallen bei diffuser, fioromuskularer SAS mit gutem operativen Outcome,
einmal bei membrantser SAS. Im letzten Fall konnte die septumnahe Leiste
aufgrund des Zugangsweges nicht anderweitig entfernt werden, so dass eine
Erweiterung nach Konno erforderlich war. Der Patient verstarb 3 Monate nach
Zweiteingriff bei unbekannter Ursache.

Letalitdt und Reoperationen

Die Korrektur einer subvalvularen Aortenstenose ist mit den Jahren stetig
verbessert worden und heutzutage mit einer sehr niedrigen operativen
Letalitat assoziiert (Tabelle 21). Unsere vergleichsweise hohe Spatletalitat ist
u.a. dem langen Follow-up von bis zu 37 Jahren geschuldet (Abbildung 34),
Ursachen zum Teil durch retrospektive Datenerhebung nicht exakt zu
rekonstruieren. So sind von 10 Todesfallen nur zwei kardial bedingt, jeweils
vier nicht kardial bzw. unbekannter Ursache.

In einer Studie von Brauner et al wird berichtet, dass eine frihzeitige
chirurgische Sanierung — vor Erreichen eines signifikanten LVOT-Gradienten
(> 40 mmHg) - das Auftreten von Rezidiven, Reoperationen sowie
sekundaren Aortenklappendefekten signifikant reduziert. So konnte die Rate
der Reoperationen bei Eingriffen mit niedrigerem Gradienten (< 40 mmHg) auf
0,9 Prozent pro Jahr reduziert werden, wahrend hingegen Patienten mit
héherem Gradienten (> 40 mmHg) eine Rate von 6,5 Prozent pro Jahr
aufwiesen (Brauner u.a. 1997). Zu berucksichtigen ist hierbei, dass das
Follow-up nur 6 Jahre umfasst und die Spitzendruckgradienten bei einigen
Patienten ermittelt und nicht exakt gemessen wurden. Tatsachlich stellt in
vielen Zentren und Kliniken ein Druckgradient < 40 mmHg fir sich genommen
noch keine Operationsindikation dar, da ein Grof3teil der Patienten darunter
klinisch oft asymptomatisch ist und die Werte fr viele Jahre konstant bleiben
(D. W. Brown und Keane 2012a).

Ursachen einer LVOTO-Rekurrenz sind noch nicht vollstandig geklart. So
kann auch nach umfassender Exzision eine SAS erneut auftreten. Weitgehend
widerlegt wurde die Annahme, dass ein geringer Restgradient nach Resektion
die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs beglnstige. Dies belegte unsere Studie,
in der ein intra- bzw. unmittelbar postoperativer Restgradient von > 20 mmHg
(Abbildung 36) keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Rezidivrate
hatte (p = 0,957). Es wird vermutet, dass der Bereich des Septums, der den
Ursprung der fibromuskularen Obstruktion darstellt, zu wiederholter
Proliferation neigt, so dass eine routinemalige Entfernung des
darunterliegenden Septummuskels einem Rezidiv vorbeugen kdnnte (Talwar
u.a. 2001; Lupinetti u.a. 1992). Als weitere Ursache fir eine erneut
auftretende Stenose wird die Narbenformation nach Exzision gesehen. Diese
fixiert die Diameter des LVOT und limitiert sein Wachstum (Talwar u. a. 2001).
Fest steht, dass Rezidive einige Jahre nach Initialeingriff keine Seltenheit sind,
vor allem bei komplexen L&sionen. In der Literatur sind sie mit ca. 30 %
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angegeben (Brauner u. a. 1997; Hirata u. a. 2009; Serraf u. a. 1999; Dodge-
Khatami u. a. 2008) (s. Tabelle 21). Dodge-Khatami et al, lagen mit 19 %
etwas darunter, wobei das mittlere Follow-up lediglich 2,7 Jahre umfasste. Sie
unterteilten ihr SAS Kollektiv in einfache, isolierte subvalvulare Membran (n =
43) und komplexe Lasionen, assoziiert mit schwerwiegenden kardialen
Defekten (n = 15). Als Risikofaktor flr Reoperationen wurde hier neben
komplexen SAS, einem jungen Alter bei Eingriff, einem postoperativen
persistierenden Gradienten auch das Vorhandensein einer A. lusoria erwahnt.
In der Cox-Regression mit Hazard Ratio konnten jedoch keine der Variablen
als unabhangiger Risikofaktor fur ein Rezidiv mit konsekutiver Reoperation
ermittelt werden. Sie postulierten weiterhin, dass im Falle einer isolierten,
subvalvularen Membran eine Resektion mit erganzender Myektomie eine
geringfigig bessere reoperative Freiheit bieten wirde als eine
Membranexzision alleine, konnten dies aber nicht statistisch signifikant
belegen.

Einige Autoren fanden heraus, dass eine aggressivere Vorgehensweise mit
systematischer, tiefer, septaler Myektomie das Risiko von Rezidiven und
Reoperationen deutlich reduziert (Lavee u. a. 1986; Rayburn, Netherland, und
Heath 1997; Brauner u. a. 1997; Lampros und Cobanoglu 1998; Parry u. a.
1999). Parry et al hatten aufgrund des radikalen Vorgehens zwar keine
Reoperationen zu verzeichnen, jedoch im Follow-up eine erhohte
Komplikationsrate. So wiesen 14 % der Patienten einen kompletten AV-Block
mit permanenter Schrittmacherindikation auf, 8 % einen iatrogen VSD und
jeweils 3 % eine Schadigung der Aorten- bzw. Mitralklappe (Parry u. a. 1999).
In Vergleichsstudien variieren die Angaben bzgl. (kompletten) Blockbildern
zwischen 1 - 5 % (Brauner u. a. 1997; Rohlicek u. a. 1999; de Vries u. a. 1992;
Ayari u.a. 1997). In unserem Kollektiv bestand bei einem Patienten bei
Zustand nach  Kammerfimmern 30 Jahre  postoperativ  eine
Schrittmacherindikation, in 8 weiteren Fallen wurden Blockbilder im EKG
dokumentiert, die jedoch nicht interventionsbedurftig waren.

Der radikalen Vorgehensweise gegeniber stehen Geva et al., die publizierten,
dass bei ausgedehnt myektomierten Patienten ein Trend beziiglich einem
signifikant héheren Reoperationsrisiko zu erkennen war. Sie identifizierten
Lasionen mit unmittelbarer, raumlicher Nahe zur Aortenklappe (< 6 mm), einen
praoperativen Gradienten =2 60 mmHg, sowie ein intraoperatives Abschélen
der Membran von Aorten- bzw. Mitralklappe als Faktoren, die signifikant
assoziiert mit der Notwendigkeit einer Reoperation waren (Geva u. a. 2007).

In unserem Kollektiv lag die Reoperationsrate bei 26 % (Abbildung 35). Am
Haufigsten - mit fast 2/3 — wurde eine muskuladre Resektion bei Hypertrophie
durchgeftihrt. Valeske et al sprechen sich hier fur eine umfangreiche
chirurgische Therapie inklusive optionaler Rekonstruktion nach Ross-Konno
aus (Valeske u. a. 2010).

Zu einem Ereignis (Reoperation/Letalitat) kam es in unserem Kollektiv bei 35
%, wobei Alter und Bypasszeit signifikante Risikofaktoren sind (Abbildung 37,
Tabelle 13).
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Tabelle 21: Ergebnisse chirurgischer Intervention bei Kindern mit subvalvularen Aortenstenosen —
Literatur Uberblick

Patient Letalitat R i

Erstautor, Jahr Jahr atienten- Anzahl (%) eoperationen
zahl - " Anzahl (%)
Frih Spat

Binet (Binet u. a. 2008) 1983 76 5(7) 2(4) 4 (8)
Vogt (Vogt u. a. 1989) 1989 132 11 (8) 3(2) 20 (15)
Brauner (Brauner u. a. 1997) 1997 75 0 (0) 0 (0) 13 (17)
Serraf (Serraf u. a. 1999) 1999 120 5(3) 4 (4) 20 (17)
Brown (John W. Brown u. a. 2003) 2003 132 5(4) 8 (6) 25 (21)
Ruzmetov (Ruzmetov u. a. 2006) 2006 190 7 (4) 10 (5) 50 (28)
Dodge (Dodge-Khatami u. a. 2008) 2008 58 0 (0) 0 (0) 11 (19)
Hirata (Hirata u. a. 2009) 2009 106 1(1) 1(1) 8 (8)
Eigene Studie 2009 81 0 (0) 10 (12) 21 (26)
Valeske (Valeske u. a. 2010) 2010 81 0 (0) 1(2) 25 (31)
Drolet (Drolet u. a. 2011) 2011 49 0 (0) 0 (0) 10 (20)

Eine Aortenklappeninsuffizienz kann zum Zeitpunkt der Operation bereits
vorhanden sein (67 %) oder erst Jahre nach erfolgreicher Korrektur einer
subvalvularen Aortenstenose auftreten (74 %) (Serraf u. a. 1999; Parry u. a.
1999; Rohlicek u.a. 1999). Die Pravalenz bei erwachsenen, operierten
Patienten scheint im Vergleich zu nichtoperierten sogar erhdht zu sein (Welton
M Gersony 2001; Oliver u. a. 2001). Daraus ergibt sich, dass die alleinige
Pravention einer manifesten Al (ohne signifikante LVOTO) bei Erwachsenen
im Gegensatz zu Kindern keine Indikation zur chirurgischen Intervention
darstellt. Weiterhin zeigen Studien, dass weder Druckgradient, noch
préoperative Al einen Einfluss auf das Auftreten einer spateren
Aorteninsuffizienz haben (Dodge-Khatami u.a. 2008; Serraf u.a. 1999;
Brauner u. a. 1997). Rohlicek et al. erganzten, dass mittels Operation kein
Benefit hinsichtlich Inzidenz oder Schweregrad einer Al zu erwarten wéare und
das Schicksal der Aortenklappe sich weitgehend selbst Uberlassen bliebe.
Ursachlich dafuir sei die natirliche Evolution der Betroffenen, Spatfolgen der
chirurgischen Sanierung oder eine Kombination aus beidem, wobei eine
Differenzierung hier kaum moglich sei (Rohlicek u. a. 1999).

4. Kombinierte Stenose

Patienten-Charakteristika und Praoperative Variablen

Mit einem Anteil von 9 % bilden die Falle mit kombinierten Stenosen
mengenmalig den kleinsten Anteil der linksventrikularen
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Ausflusstraktobstruktionen (Abbildung 19). Im Vergleich groRerer Studien gibt
es eine starke Schwankungsbreite hinsichtlich der Angaben zu Mehretagen-
Stenosen (sog. Multilevel-Stenosen). Brown et al hatten mit 19 % einen
relativen hohen Anteil, ebenso wie Zafra et al mit 16 %, wohingegen Kitchiner
und Kollegen mit 7 % einen der niedrigsten aufwiesen (Zafra Anta u. a. 1993;
Kitchiner u. a. 1994; John W. Brown u. a. 2003).

Wahrend bei den dbrigen LVOTO-Entitdten die Geschlechterverteilung
deutlich zugunsten der Manner ausfallt, ist bei den kombinierten Stenosen die
Verteilung ausgeglichen mit je 50 %.

Die Indikation zur Operation wurde hier vor allem im Schulalter, seltener im
Sauglings- und Kleinkindesalter gestellt (Abbildung 39). Zu diesem Ergebnis
kamen auch Brown und Kollegen, die einen Altersmedian von 7,4 errechneten
(John W. Brown u. a. 2003). Dies impliziert, dass eine Mehretagenstenose
nicht zwangslaufiger kritischer und friher interventionsbedurftig ist, als
isolierte Obstruktionen im linksventrikularen Ausflusstrakt.

In der Fachliteratur sind Obstruktionen auf mehreren LVOT-Ebenen
(multilevel) meist im Zusammenhang mit dem Shone Komplex genannt
(SHONE wu.a. 1963). Dieser Komplex aus ,Parachute“-Mitralklappe,
supravalvularer Membran im linken Vorhof, Subaortenstenose, sowie
Aortenisthmusstenose fand sich in unserem Kollektiv bei lediglich 17 % (3/18).
Grund dafur sind die Ausschlusskriterien unserer Studie, die sowohl die
zeitgleiche Korrektur einer Aortenisthmusstenose, als auch den haufig mit
Shone Komplex assoziierten Ventrikelseptumdefekt beinhalten. Der Grof3tell
unserer Patienten wies eine Kombination aus VAS und SAS auf (78 %). Bei
zwei davon konnte die Diagnose Shone Komplex gestellt werden (Tabelle 14).
Der dritte Patient mit Shone Komplex zeigte eine Obstruktion auf valvularer
und supravalvularer Ebene.

Intraoperative Daten

Aufgrund des unterschiedlichen Verteilungsmusters der kombinierten
Aortenstenosen, sowie des klinischen Auspragungsgrades kam in unserem
Kollektiv kein einheitliches Operationsschemata zum Einsatz (Tabelle 15).
Stattdessen wurde individuell entschieden, welche Kombination an Verfahren
am erfolgversprechendsten sei und das geringste Risikoprofil aufweise.

Es kamen u.a. das Konno- und das Ross-Verfahren zum Einsatz, ebenso wie
eine Kombination beider Techniken. Obwohl der Eingriff nach Konno als sehr
effektives Verfahren zur Erweiterung des LVOT gilt (Konno u. a. 1975), sind
Langzeitergebnisse der ventrikularen Septuminzision auf die LV Funktion noch
weitgehend unbekannt (Sakamoto u. a. 2008). Da sich die Inzision durch den
Aortenanulus  erstreckt, sind Reizleitungssystem ebenso wie die
Pulmonalklappe, die sich in unmittelbarer r&umlicher N&he befinden,
gefahrdet. In der Literatur sind daher Blockbilder als mégliche Komplikation
genannt, die Auswirkungen auf die Pulmonalklappe sind jedoch weniger gut
dokumentiert (Suri u. a. 2006). AulBerdem beinhaltet der mit Konno meist
einhergehende mechanische Klappenersatz die Notwendigkeit einer
Antikoagulation mit den damit verbundenen Konsequenzen wie regelmalige,
laborchemische Gerinnungskontrollen, Dosisanpassungen, Medikamenten-
interaktionen und ein erhdhtes Blutungsrisiko. Biologische Klappen werden in
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dieser Altersgruppe kaum verwendet, da durch Beanspruchung und
physiologisches Wachstum ein sukzessiver Kompetenzverlust der Biostruktur
zu beobachten ist (Al Halees 2011). Demgegentber scheint das
Rossverfahren klar im Vorteil zu sein, da hier keine Antikoagulation
erforderlich ist und der pulmonale Autograft das Potential besitzt,
mitzuwachsen (Pastuszko und Spray 2002; Zohair Al-Halees u.a. 2002;
Elkins u. a. 1994). Sowohl bei der Technik nach Ross, als auch bei Ross-
Konno sind exzellente Ergebnisse zu verzeichnen (John W. Brown u. a. 2006;
Zohair Al-Halees u. a. 2002; Alsoufi, Al-Halees, Manlhiot, McCrindle, u. a.
2010; Piccardo u.a. 2009). Jedoch ist mit einer verhaltnismafig hohen
Letalitat zu rechnen, wenn das Verfahren bei Neugeborenen zum Einsatz
kommt (Najm u. a. 1999; Kadner u. a. 2008). Zohair Al Halees stellte 2011
eine Modifikation des Ross/Konno-Verfahrens vor (,Mini-Ross-Konno-
Verfahren®), welche eine effektive Erleichterung der LVOTO bringen soll,
jedoch ohne dabei einen VSD zu verursachen. Dabei wird bei septaler
Myektomie das Septum von beiden Seiten manuell palpiert und die
Muskelexzision soweit als notig ausgedehnt ohne ein Loch im Septum zu
schaffen. Der Aortenanulus wird in der Folge eingeschnitten, um den LVOT zu
erweitern oder das oft bestehende Grof3en-Missverhdaltnis zwischen Aorten-
und Pulmonalklappe zu korrigieren (Al Halees 2011). Er brachte diese Technik
in 43 Patienten Uber einen Zeitraum von 15 Jahren zum Einsatz. Es kam zu 3
Fallen von Frihletalitdat, 2 davon in Neugeborenen (7%; 3/43). Bei einem
mittleren Follow-up von mindestens 2 Jahren und 20 Uberwachten Patienten
betrug die Spatletalitat 10 % (2/20; beide innerhalb der ersten 2
postoperativen Jahre). Es gab keine Reoperationen aufgrund von Autograft-
Versagen oder einem LVOTO Rezidiv. Bei einem Patienten war lediglich nach
8 Jahren ein Austausch des Homografts in Pulmonalposition erforderlich.

Letalitdt und Reoperationen

Unsere Gesamtletalitat (33,3 %, Abbildung 40) ist vergleichbar mit den
isolierten valvularen Aortenstenosen, wobei eine VAS innerhalb des Multilevel-
Kollektivs in allen Patienten eine feste Komponente war.

Alle sechs Falle von Letalitat ereigneten sich bei einer LVOTO-Auspragung
von einer valvularen in Verbindung mit einer subvalvularen Aortenstenose.
Auch Reoperationen waren nur innerhalb dieses Verteilungsmusters zu finden
(Tabelle 16).

Faktoren, die in der Literatur mit einem erhohten Reoperationsrisiko
angegeben wurden, sind, eine Aortenisthmusstenose, ein atrioventrikuléarer
Septumdefekt, sowie ein hoherer mittlerer Spitzendruckgradient bei
Entlassung (Anagnostopoulos u. a. 2012). Da die ersten beiden Punkte durch
unsere Ausschlusskriterien bereits eliminiert wurden, konnte nur der erhdhte
postoperative Spitzendruckgradient validiert werden (Tabelle 17, Abbildung
42). Diesbezuglich lie3 sich ein Trend erkennen, jedoch ohne statistische
Signifikanz.

Weiterhin wurde proklamiert, dass eine Mobilisation des Trigonum fibrosum
mit  konsekutiver Erweiterung des LVOT wund damit verbundener
Wiederherstellung der physiologischen Hamodynamik ein weitgehend
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gesichertes Verfahren sei, das Reoperationsrisiko statistisch signifikant zu
senken (Yacoub u. a. 1999; Anagnostopoulos u. a. 2012).

Die in unserer Studie ermittelte Reoperationsfreiheit von 85 % nach 5 und 73
% nach 10 Jahren (Abbildung 41) liegt unter der Reoperationsrate
vergleichbarer Studien (Kitchiner u. a. 1994; (Malhotra u. a. 2008)Brown u. a.
2003) und bestatigt das Vorgehen einer individuellen Abwagung der
Operationstechniken (Tabelle 22).

Unsere Ereignisrate belief sich insgesamt auf 50 % (Abbildung 43).

Tabelle 22: Ergebnisse chirurgischer Intervention bei Kindern mit kombinierten Aortenstenosen
— Literatur Uberblick

patient Letalitat R i

Erstautor, Jahr Jahr atienten- Anzahl (%) eoperationen

zahl = = Anzahl (%)

Fruh Spat

Yankah (Yankah u. a. 1986) 1986 13 5(38) 0 unbekannt
Kitchiner (Kitchiner u. a. 1994) 1994 16 4 (25) 5(31) 6 (38)
Erez (Erez u. a. 2002) 2002 60 11 (18) 6 (10) 16 (27)
Brown (John W. Brown u. a. 2003 94 1(2) 5(5) 34 (37)
2003)
Eigene Studie 2009 18 1(6) 5(28) 4 (22)
Anagnostopoulos 2012 103 0 3(3) 10 (11)
(Anagnostopoulos u. a. 2012)
Al Abri (Al Abri u. a. 2013) 2013 43 2 (5) 1(2) 0

5. Linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion

Patienten-Charakteristika und Praoperative Variablen

Bei Verteilung auf die einzelnen Gruppen fand sich eine Haufung von
subvalvularen und valvularen Aortenstenosen (je 40 und 38%), ein geringeres
Auftreten supravalvularer Stenosen mit 13% und am Seltensten eine
kombinierte Engstelle mit 9% (Abbildung 19, 20). Eine &hnliche Verteilung
fand sich auch bei Brown et al mit 48% valvularen, 26% subvalvularen, 8%
supravalvularen und 18% kombinierten Engstellen (John W. Brown u. a.
2003). Unter isolierter Betrachtung von Kindern zeigte die valvulare
Aortenstenose eine deutlich héhere Pravalenz mit 71 - 86% (Kitchiner u. a.
1994; Liu u. a. 1997).

Grund fur die Haufung von VAS ist mitunter das Vorliegen einer bikuspiden
Aortenklappe. Mit einer Préavalenz von bis zu 1-2 % ist sie die haufigste
kongenitale kardiale Malformation (Hoffman und Kaplan 2002; Roberts 1970)
und begunstigt eine Verdickung, Fibrosierung, sowie eine fokale oder diffuse
Sklerosierung der Klappe und damit einhergehend eine Aortenstenose bzw. —
Insuffizienz (Tutar u.a. 2005; Lambertz und Lethen 2007). Neben einer
bikuspiden Aortenklappe fanden sich die meisten Begleitvitien bei den VAS
(Tabelle 18).

Unsere Studie erbrachte, entgegen literaturiblichen Angaben, als haufigste
Entitat eine subvalvulare Aortenstenose, welche in den meisten Fallen durch
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eine subaortale Membran bedingt ist. Es ist unklar, ob diese Form der LVOTO
erworben oder angeboren ist. Subaortale Membranen finden sich selten in
Neugeborenen und Kleinkindern und wurden auch pranatal bislang nicht
beschrieben (Serraf u. a. 1999). Die hohere Fallzahl erklart sich dadurch, dass
sich unsere Studie lediglich auf chirurgische Interventionen begriindete und
damit die VAS, welche aufgrund des gegenwartig ublichen konservativen
Vorgehens nicht in der Datenbank gelistet waren, auch nicht ins Kollektiv
einflossen.

Intraoperative Daten

Die kurzesten Bypass- und Aortenabklemmzeiten fanden sich bei den
valvularen Aortenstenosen. Wahrend bei den sub-, supra- und kombinierten
Aortenstenosen die Obstruktionsebene erst durch zum Teil aufwandige
Praparation erreicht werden muss, ist fur Korrektur einer VAS eine
transaortale Inzision im Bereich des sinutubularen Ubergangs ausreichend,
um Blick auf die Stenose zu erhalten. Auch die Technik an fur sich gestaltet
sich bei einer Kommissurotomie (mit 82 % die haufigste Operationsmethode in
unserem Kollektiv der VAS) wesentlich einfacher und ist in kirzerer Zeit
umsetzbar als beispielsweise ein Verfahren nach Ross.

Eine ,Methode der Wahl“ lasst sich bei LVOTO nicht allgemeingultig festlegen.
So variiert das Spektrum der operativen Moglichkeiten entscheidend anhand
der Obstruktionsebene. Wahrend sich bei SVAS Doty als effektives Verfahren
mit einfacher Umsetzung und kiirzeren Operationszeiten etabliert hat (als z.B.
Multi-Sinus-Korrektur), ist bei VAS die offene Kommissurotomie durch die
nichtinvasive Ballonvalvuloplastie abgelést worden. Dies zeigt auch der
Ruckgang der operativen Eingriffe bei valvularen AS seit den 80er Jahren.
Eine subvalvulare Aortenstenose ist eine progressive Erkrankung und das
Ausmald des Fortschreitens ist stark variabel (Karamlou u. a. 2007; Parry u. a.
1999; Geva u. a. 2007). Dies stellt einerseits den Zeitpunkt der Intervention
infrage, aber auch den Umfang der Resektion. Der Korrektureingriff kann mit
minimaler perioperativer Morbiditdt und Letalitat umgesetzt werden, jedoch
besteht hierbei eine Rezidivquote von bis zu 27 % (Yacoub u. a. 1999; Parry
u. a. 1999; Serraf u. a. 1999; Dodge-Khatami u. a. 2008). Dies wirft die Frage
auf, ob ein aggressiveres Vorgehen mit umfassender Gewebeexzision nicht
zum Standardprozedere werden sollte. In unsere Studie wurden mehr als zwei
Drittel aller subvalvularen Aortenstenosen mittels Myotomie bzw. Myektomie
versorgt und die Reoperationsrate belief sich auf 26 %. Der héaufigste Grund
fir einen Zweiteingriff war eine Revision bei muskularer Hypertrophie. Wir
ziehen daraus die Schlussfolgerung, dass als Rezidivprophylaxe eine radikale
und tiefe, septale Myektomie zu empfehlen ist, soweit Schutz von
Reizleitungssystem und umgebenden Gewebestrukturen gewéhrleistet
werden kann (Parry u. a. 1999; Geva u. a. 2007).

Letalitdt und Reoperationen

Die chirurgische Intervention bei linksventrikularen Ausflusstraktobstruktionen
zeichnet sich durch eine hohe Validitat und gute Langzeitergebnisse aus (s.
Tabelle 23). Wahrend die Gesamtletalitat bei den sub- und supravalvularen
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Vitien verhaltnismafig niedrig war (je 12 %), verstarben bei den valvularen
und kombinierten Aortenstenosen jeweils ein Drittel der Betroffenen
(Abbildung 45, 46, 47, 51). Grund dafur ist einerseits Zeitpunkt der
chirurgischen Intervention (bei VAS zu 62 % im Neugeborenen-
/Sauglingsalter) (Abbildung 44), sowie Komplexitat des Vitiums (bei
kombinierten Stenosen mehrere Etagen umfassende Engstelle). Insgesamt
fanden sich in unserem Kollektiv die haufigsten Ereignisse bei den valvularen
Aortenstenosen mit 67 % (Abbildung 50).

Die Gruppe mit der hochsten Fruhletalitat fand sich bei den valvularen
Aortenstenosen (Abbildung 46, 47, 51), hier insbesondere bei den
Neugeborenen < 13 Tage (Abbildung 27, 32). Die signifikant hohere Letalitat
spiegelt verschieden Faktoren wieder, die bereits von Salomon erlautert
wurden (Salomon u. a. 1978). Erstens ist bei dieser frihen Manifestation mit
einer schweren symptomatischen Herzinsuffizienz zu rechnen. Zweitens
finden sich haufig assoziierte kardiale Anomalien, die sowohl das frihe als
auch das spate Outcome maldgeblich beeinflussen. So zum Beispiel
hypoplastisches oder funktionell gestdrtes Gewebe. Und drittens ist der
Eingriff in dieser Altersperiode per se schwieriger und weniger prazise
durchfiihrbar als an &lteren Patienten. Grund hierfir sind die anatomischen
Verhéltnisse und die bei Neugeborenen regelmalig vorkommenden
dysplastischen Klappen. Diese Gruppe reprasentiert eine der grofdten
Herausforderungen innerhalb der kongenitalen Aortenstenosen und obwohl
die chirurgischen Maflinahmen weitestgehend standardisiert ablaufen, wird
hier ein breiteres Spektrum der operativen Herangehensweise empfohlen. Wir
fanden heraus, dass innerhalb unseres Kollektivs weder Bypass-, noch
Aortenabklemmzeit oder Operationstechnik das Outcome statistisch signifikant
beeinflussten, sondern malgeblich das Alter bei Ersteingriff und eine
praoperativ bestehende Herzinsuffizienz.

Brown et al. raten bei Neugeborenen mit nachgewiesener, schwerer
Aortenanulushypoplasie, einer niedrigen Ejektionsfraktion und einer
endokardialen Fibroelastose von einer reinen Valvulotomie ab und empfehlen
eine univentrikulare Korrektur beispielsweise in Form eines Norwood-
Eingriffes (dreizeitiges Operationsschema zur palliativen Versorgung eines
hypoplastischen Linksherzsyndroms). Sie kamen zu diesem Konsens, da in
ihrer Studie von 2003 Eingriffe an speziell diesem Patientenkollektiv meist
palliativer Natur waren und die Reoperationsrate innerhalb der ersten 10 Jahre
vergleichsweise hoch (John W. Brown u. a. 2003).

Die zweite Gruppe mit erhohter Letalitaét fand sich in der Gruppe mit
kombinierten Aortenstenosen. Da eine valvuléare Aortenstenose jedoch in allen
Patienten des Multilevel-Kollektivs eine feste Komponente war, lasst sich hier
nicht klar differenzieren, ob die Gesamtletalitat von 33 % nicht auf die
Klappenbeteiligung zuriickzufiihren ist. In jedem Fall ist das Ausmaf der
chirurgischen Intervention umfangreicher und birgt mehr potentielle Risiken als
eine isolierte Einetagenkorrektur.

Von Reoperationen waren vor allem valvulare Aortenstenosen betroffen
(Abbildung 48, 49, 51). Der Zweiteingriff erfolgte im Median 15 Jahre nach
Erstoperation und die geschatzte reoperationsfreie Zeit betrug nach 20 Jahren
nur noch 53 = 7 %. Das haufigste Verfahren bei Revision war in 70 % ein
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Klappenaustausch, entweder als isolierter Klappenersatz oder im Rahmen
eine Operation nach Ross. Grinde fir die hohe Reoperationsrate sind
biologisches Wachstum mit konsekutiv erforderlichem Klappenaustausch,
hohe mechanische Beanspruchung durch systolische Spitzendriicke im linken
System und neueren Studien zufolge bereits préaoperativ veranderte
Gewebebeschaffenheiten, die beim Rossverfahren zur Dysfunktion des
Autografts fuhren (Laudito u.a. 2001; Elkins, Lane, und McCue 2001;
Takkenberg u. a. 2009).

Bei Erhebung des aktuellen Gesundheitsstatus zeigte sich in allen Gruppen
eine nahezu komplett uneingeschréankte Lebensfihrung und eine niedrige
Rate an Insuffizienzzeichen wie Dyspnoe oder Rhythmusstérungen. Dies
bestétigt den guten hdmodynamischen Nutzen der gegenwartig angewandten
chirurgischen Techniken. Wahrend in den Gruppen SVAS und kombinierte AS
keine Spatkomplikationen in Form von Schlaganféllen, Thrombosen, Embolien
oder Blutungen zu verzeichnen waren, lag die Anzahl bei den VAS und den
SAS auch jeweils nur im einstelligen Bereich (3 % bzw. 4 %). Blockbilder
konnten im aktuellen Follow-up am Haufigsten bei den SAS nachgewiesen
werden, wobei hier vor allem Rechtsschenkelblocke prominent waren. Zu
erwarten gewesen waren jedoch Linksschenkelblécke aufgrund akzidenteller
Verletzung des linken Tawara-Schenkels im Rahmen der Myotomie/-ektomie.
Von acht registrierten Blockbildern betrafen sieben den rechten, nur einer den
linken Faszikel. Grinde hierfur sind mannigfach und stehen primar in keinem
kausalen Zusammenhang mit der chirurgischen Intervention.

Tabelle 23: Langzeitergebnisse nach chirurgischer Intervention bei kongenitalen
linksventrikularen Ausflusstraktobstruktion — Literatur Uberblick

Patient Letalitat R "

Erstautor, Jahr Jahr atienten- Anzahl (%) eoperationen
zahl - " Anzahl (%)
Frih Spat

McGoon (McGoon u. a. 1969) 1969 169 5(@3) 10 (7) unbekannt
Salomon (Salomon u. a. 1978) 1978 131 3(2) 10 (8) 20 (16)
Jones (Jones, Barnhart, und 1982 78 3(4) 14 (18) 24 (31)
Morrow 1982)
Brown (J W Brown u. a. 1988) 1988 257 28 (11) 6 (2) 29 (13)
Kitchiner (Kitchiner u. a. 1994) 1994 98 20 (20) 33 21 (21)
Brown (John W. Brown u. a. 2003 508 39 (8) 21 (4) 121 (24)
2003)
Eigene Studie 2009 201 10 (5) 35 (17) 59 (29)
Alsoufi (Alsoufi, Al-Halees, 2010 35 9 (26) 3(9) 7 (20)
Manlhiot, Awan, u. a. 2010)
Anagnostopoulos 2012 103 0 3(3) 10 (11)

(Anagnostopoulos u. a. 2012)

Limitationen der Studie
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Es gibt verschiedene Limitationen im Ergebnisvergleich von chirurgischen
Techniken, die sich tber einen langen Zeitraum entwickelt haben. Vor allem in
einem Bereich wie der Herzchirurgie, der sich stets weiterentwickelt und
regelmanig neue Verfahren etabliert. Dies belegen die Daten der SVAS, bei
denen das chirurgische Vorgehen nach 1998 von McGoon auf Doty
abgeandert wurde, sowie der Einsatz von kathetergestitzen Verfahren wie der
Ballonvalvuloplastie, die bei den VAS einen Grof3teil der Kommissurotomien
redundant machten. Das Ross Verfahren wurde in unserem Institut ab dem
Jahr 2000 zu einem gangigen und regelmaRig eingesetzten Verfahren. Es gibt
verschiedene Techniken der autologen Pulmonalklappentransplantation, die
sich mit der Zeit abgel6st bzw. ergadnzt haben. Wahrend initial vor allem die
subkoronare Technik zum Einsatz kam, wurde diese zunehmend von der
Miniroot- und der Wurzelersatztechnik verdrangt.

Weitere Limitationen ergeben sich durch die retrospektive Datenerhebung.
Das Follow-up war jedoch nahezu komplett, es fehlen nur 1,2 % der Patienten,
so dass unsere Ergebnisse nur minimal variieren kdnnen. Die retrospektiven
Informationen Uber Demographie, Anatomie und intraoperative Daten sind
aufgrund des weit zurlickreichenden Zeitraums nicht alle digitalisiert und
teilweise schwer- bis nicht leserlich. Dies fuhrte in manchen Fallen zu
fehlenden Angaben.

Die Studie basiert innerhalb der einzelnen Subgruppen auf einem zum Teil
relativ geringen Patientenkollektiv, was sicherlich den Wert der statistischen
Analyse limitiert.
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V.

Zusammenfassung

Grundlage: Studien haben gezeigt, dass bei Korrektur von kongenitalen
linksventrikularen Ausflusstraktobstruktionen mit einer niedrigen Letalitat und
guten hdmodynamischen Resultaten zu rechnen ist. Nachdem unser Zentrum
eine lange Historie und damit ein umfassendes Archiv besitzt, haben wir
unsere Langzeitergebnisse mit bisherigen Studien abgeglichen und mdgliche
Risikofaktoren fur Letalitat, Reoperation und den gemeinsamen Endpunkt aus
beiden ermittelt.

Methode: Wir fuhrten eine retrospektive Follow-up Studie an 201 Patienten
mit isolierter, kongenitaler LVOTO durch, die zwischen Juli 1968 und Juli 2009
am Deutschen Herzzentrum Munchen chirurgisch versorgt wurden. Es fand
eine Erhebung von demographischen, anatomischen und operativen Daten
statt, sowie eine Auswertung des aktuellen Gesundheitsstatus der bis dato
Uberwachten Patienten.

Ergebnis: Uber einen Zeitraum von 41 Jahren wurde an 201 Patienten eine
isolierte, kongenitale LVOTO mittels chirurgischer Intervention korrigiert. Es
fanden insgesamt 279 Eingriffe statt. Die mittlere Follow-up Zeit belief sich auf
17,2 + 11,8 Jahre (0-42 Jahre). Wahrend dieses Beobachtungszeitraums
verstarben 45 Patienten (Gesamtletalitat 22,4 %), bei 59 Patienten war eine
Reoperation erforderlich (29,4 %). Die niedrigste Letalitats- und
Reoperationsrate fand sich bei den SVAS mit 11,5 % und 15,4 %, die héchste
den VAS mit 34,2 % und 39,5 %. Wahrend bei den kombinierten AS die
Letalitatsrate &ahnlich hoch wie bei den VAS war (33,3 %), fiel die
Reoperationsrate niedriger als aufgrund der Komplexitat des Vitiums zu
erwarten gewesen ware aus (22,2 %). Das Vorliegen einer Pulmonalstenose
erganzend zur SVAS wurde als prognostisch ungunstiger Faktor ermittelt,
welcher maf3geblichen Einfluss auf Reoperation und Ereignisrate hat. Bei den
VAS war eine deutliche Kausalitat zwischen jungem Operationsalter (< 13
Tage) und Letalitats-/Ereignisrate erkennbar, was den hohen Anteil der
Frahletalitat erklart (10,5 %). Die SAS bildeten insgesamt den gréf3ten Anteil
der LVOTO mit guten Langzeitergebnissen. Das abschlieRenden Follow-up
des gesamten Kollektivs, welches mit 98,8 % nahezu vollstandig war, zeigte
eine gutes Outcome nach chirurgischer Intervention mit subjektivem
Wohlbefinden, niedriger Komplikationsrate und guten ha&modynamischen
Resultaten.

Schlussfolgerung: Die Langzeitergebnisse belegen die Zuverlassigkeit und
Effektivitdt von chirurgischen Interventionen bei kongenitalen Aortenstenosen.
SVAS sind Teil eines genetischen Defekts, der u.a. eine Verdickung der Media
in groBen systemischen Arterien beinhaltet. PA Stenosen in Patienten mit
SVAS stellen einen Risikofaktor flir Reoperationen in der Aortenregion dar und
kénnen als Indikator fir das Ausmald der arteriellen Beteiligung, sowie als
Prognosefaktor fiir einen unginstiges Outcome betrachtet werden. VAS, die
bereits im Neugeborenenalter manifest werden, sind meist kritischer Natur und
erfordern  schnellstmdgliche Intervention. Diese ist aufgrund der
zugrundeliegenden Herzinsuffizienz, der anatomischen Verhaltnisse und
dysplastischer Strukturen oft nur palliativer Natur und muss folglich grindlich
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erwogen werden. Bei den SAS, die ein insgesamt gutes Outcome haben, ist
ein aggressives intraoperatives Vorgehen zu Uberlegen, um die
Reoperationsrate zu senken. Grundsatzlich ist zu sagen, dass LVOTO ein
komplexes Vitium mit multiplen Entitaten ist, so dass Operationszeitpunkt und
Vorgehen individuell entschieden werden miissen. Die Langzeitergebnisse
zeigen sich jedoch erfreulich gut.
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Klinik fiir Herz- und Gefalchirurgie Deutsches Herzzentrum Minchen
des Freistaates Bayern
Direktor Prof. Dr. R. Lange Klinik an der Technischen Universitat Miinchen
PIN «pin»
«p_name», «p_vorname», «geb_dat»

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Fragen:
Zutreffendes bitte ankreuzen O

Wie grof3 sind Sie? (Meter) ..o
Wie schwer sind Sie? (Kg) «..ovveveiiiiiiiiiee e

Wie schatzen Sie lhre derzeitige Belastbarkeit ein?

| altersentsprechend

O Beschwerden nur bei starker Belastung

O Beschwerden bei leichter Belastung

O Beschwerden in Ruhe

Verspiren Sie zurzeit Atemnot? Oja Onein
Falls ja: O in Ruhe
O bei Belastung — O Gehen in der Ebene

— O nach einem Stockwerk Treppensteigen
- O nach drei Stockwerken Treppensteigen

Welche der folgenden Aussagen lber lhre Lebensqualitat trifft zu?

O Normale Lebensfiihrung, ganztagig berufstatig oder in Aushildung, Schwangerschaft méglich
O Lebensqualitéat durch Symptome beeintréchtigt (z.B. nur Teilzeitarbeit mdglich)
O Arbeitsunfahig, Aktivitat deutlich eingeschréankt
O Extreme Einschrankungen, nahezu sténdig an zu Hause gebunden
Treiben Sie in lhrer Freizeit Sport? Oja Onein

Falls ja:welchen Und Wi Oft 2. ... e
Besuchen Sie eine Schule/Universitat bzw. machen Sie eine Lehre? O ja 0O nein

= Y S = T o] = SRS

Uben Sie einen Beruf aus? O ja O nein Falls ja, welchen? ...,

Sind Sie verheiratet? O ja 0O nein Haben Sie Kinder? O ja 0O nein

Leiden Sie 6fters unter Schwindelattacken mit kurzer Bewusstlosigkeit? Oja Onein

Besteht ein regelmagiger Herzrhythmus? Oja Onein

Nehmen Sie zurzeit Medikamente ein? Oja 0Onein
Falls ja, nehmen Sie Medikamente zur Blutverdiinnung ein? Oja Onein
Falls ja, seit wann? ......... [, [, (Datum), welche Medikamente?..........cccceeveii e,
Fihren Sie eine INR/Quick-Selbstkontrolle durch? Oja Onein
Wie ist ihr INR/Quick-Zielbereich? .............. o] 1S

Wie waren lhre letzten drei INR/Quick-Werte? ............ ) eerreeeenns ) eerrreeeeeea

Geben Sie gegebenenfalls bitte auch die NanEAQler anderen Medikamente an:

............................................................................................................................... bitte wenden —




Wann wurde zuletzt die Funktion Ihres Herzens untersucht? ... [ [ (Datum)

bei welchem Arzt /in WeIChEr KINIK? .......uueiiiiiee e e e e s e e e s et s eaeeeees

VIOV =] (o2 A= I = o =] o PPN

Wurde nach der Operation nochmals eine Herzkatheter- oder Ultraschall-Untersuchung durchgefuhrt?

Oja O nein
Wenn ja, wann? ........ [, [, (Datum)
bei welchem Arzt / in welcher KIINIK? ... e e s e aereranennnnen

Kam es nach der Operation zu einer Thrombose, einer Embolie, einem Schlaganfall oder zu einer

Blutung?

Thrombose Oja: Onein

Embolie Oja: Onein

Schlaganfall (mit Zeichen der Bewusstlosigkeit, Lahmungen, Taubheits-, Kélte- oder Schwéachegefunhl,
Sprachstérungen oder Schwindel) Oja: 0O nein

Blutung Oja: Onein

Wurden bei Ihnen seit der Operation weitere Erkrankungen festgestellt? Oja O nein

RVAT L= 0L T T= 7= o o TP
War eine stationare Behandlung notwendig? Oja: [Onein
(V=T = T =TS Y=Y o 1T PR

LRIV (o =T A ST TN

Sind Sie zwischenzeitlich nochmals am Herzen operiert worden?

Oja O nein

Wenn ja, wann? ........ [, [ A (Datum)

TNV (o] =T 1SRRI
Lo 1 c: 11To] s I (©] U0 Te ) e TP PP PP RPP PP

Bitte tragen Sie hier Ihre derzeitige Adresse und die Adresse lhres Hausarztes ein:

Mein Name: ..o Name (HauSarzt): .....cccccceveeeieeeeeeiescccienieeees cenvvevneee e
SHABE: 1ottt Y= 1K= PSR
[ 7 A © ] ¢ PSR L 7 O o SRR
Tl e ————— Tl oo ——————

X e

Raum fir Mitteilungen

e unterschrift: ....oooovveeeiiiiie e,
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