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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz von angeborenen Herzfehlern betragt 7,5 pro 1000 Lebendgeborenen.
Auf Grund der fortgeschrittenen diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten
erreichen mittlerweile bis zu 80% der Patienten das Erwachsenenalter. Somit ist
davon auszugehen, dass in Deutschland etwa 200.000-300.000 Patienten (davon ca.
120.000 Erwachsene) mit einem kongenitalen Vitium leben (Abb.1) [1,2,3].
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Abbildung 1: Uberlebensrate von Kindern mit angeborenen Herzfehlern [3]

Davon stellt der Ventrikelseptumdefekt mit 31% die haufigste Fehlbildung dar, gefolgt
vom Atriumseptumdefekt, dem persistierenden Ductus arteriosus und der
Pulmonalklappenstenose (jeweils 7%), (Tab. 1) [4]. Die Haufigkeit der
Aortenisthmusstenose, auch Coarctation genannt, wird in der Literatur mit 5-8% aller
angeborenen Herz-und Gefal¥fehlbildungen angegeben. Dabei ist das mannliche
Geschlecht im Verhaltnis 3:1 haufiger betroffen. Sie ist die haufigste begleitende
kardiale Fehlbildung beim Turner-Syndrom. Des Weiteren wurde uUber eine familiare

Aortenisthmusstenose bei Geschwistern und eineiigen Zwillingen berichtet. [2,5,6]



Tabelle 1: Haufigkeit von angeborenen Herzfehlern [4]

Herzfehler Haufigkeit
Ventrikelseptumdefekt 31%
Atriumseptumdefekt 7%
Persistierender Duktus arteriosus 7%
Pulmonalklappenstenose 7%
Aortenisthmusstenose 5-8%
Aortenklappenstenose 3-6%
Fallot-Tetralogie 5,5%

1.2Pathogenese

Als Aortenisthmusstenose oder Coarctatio aortae wird eine umschriebene Enge der
thorakalen Aorta zwischen dem Ostium der Arteria subclavia sinistra und der
Einmundungsstelle des Ductus arteriosus Botalli bezeichnet [7]. Um die
Pathogenese dieser Einengung zu verstehen, untersuchten Machii und Becker 1997
bei 19 Patienten die postnatale Entwicklung der Aorta anhand von Durchmessern
einzelner Segmente, sowie zellularer Adaptationsvorgange. Sie konnten zeigen,
dass das Wachstum der Aorta thoracica die Folge von spezifischen
Umbauvorgangen ist, welche sich in veranderten Kollagen- und Elastin-Verteilungen
innerhalb der GefalRwand widerspiegeln und als Reaktion auf veranderte
hamodynamische Bedingungen zu verstehen ist [8]. Bei den Untersuchungen wurde
festgestellt, dass die Isthmusregion unmittelbar nach der Geburt verhaltnismafig
kleiner ausgebildet ist als andere Aortensegmente. Diese Besonderheit wird von
Machii und Becker auf das pranatale Strémungsvolumen in den einzelnen

Abschnitten zurtckgefiuhrt. Wahrend die Aorta ascendens auch pranatal schon Blut



aus dem linken Ventrikel fuhrt, um das Gehirn zu versorgen, wird der Blutfluss in der
Isthmusregion durch den offenen Ductus arteriosus umgangen und resultiert in einer
relativen Hypoplasie des Isthmussegmentes. Als Reaktion auf die veranderten
hamodynamischen Bedingungen nach der Geburt, kommt es normalerweise zu
Anpassungsvorgangen in dieser Region. Gelingt dies nicht, zeigt sich das klinische
Bild der Aortenisthmusstenose. Diese wird gegenwartig, neben dem Vorhandensein
eines hypoplastisch angelegten Aortenbogens, vor allem durch das Vorkommen von
versprengtem Ductusgewebe erklart, welches zirkular um den Aortenisthmus
angeordnet ist. Dieses Ductusgewebe reagiert ahnlich wie die Muskelzellen des
Ductus arteriosus Botalli auf das postnatale Absinken der
Prostaglandinkonzentration: es kontrahiert und zieht sich zusammen. Je nach
Verbreitung dieses Gewebes kommt es so zu einer mehr oder weniger stark

ausgepragten Stenose des Aortenisthmus [9-12].

Abbildung 2: Intimafibrose bei einer Aortenisthmusstenose (Hopital Sainte Justine)



Entsprechend der topographischen Lage der umschriebenen Enge zum Ligamentum
arteriosum unterscheidet man eine pra-, post- und juxtaductale Form.
Dabei geht die praductale (infantile) Form mit einem offenen Ductus arteriosus Botalli
einher [13]. Auf Grund des resultierenden niedrigen Druckes in der unteren
Korperhalfte kommt es postpartal nicht zur Flussumkehr in diesem Bereich, so dass
der Obliterationsreiz fehlt. Es entwickelt sich ein Rechts-links-Shunt mit Zyanose der
unteren Korperhalfte und Rechtsherzbelastung, was eine frihzeitige Korrektur im
Kleinstkindalter erfordert. Ca. 75% der Coarctatio aortae sind postductal lokalisiert.
Hier ist der Ductus arteriosus Botalli typischerweise obliteriert und es liegen
wesentlich seltener assoziierte Vitien vor, so dass haufig das Erwachsenenalter
erreicht wird. Daher wird diese Form auch als adulte Variante benannt. Es kommt zur
Ausbildung von Kollateralkreislaufen und nicht selten ist eine erhebliche
poststenotische Dilatation der Aorta zu beobachten (Abb.2) [14]. Als juxtaductal wird
die Stenose bezeichnet, wenn die Enge gegenliber der Mindung des Ductus
arteriosus, bzw. der Insertion des Ligamentum arteriosum lokalisiert ist. In den
meisten Fallen liegt der Abgang der Arteria subclavia sinistra praductal und ist durch
die resultierenden Kollateralkreislaufe erheblich dilatiert. Selten ist die Arterie in die
Coarctation mit einbezogen. Generell kann die Stenose des Aortenisthmus

kurzstreckig sanduhrférmig oder langstreckig tubular vorliegen.
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Abbildung 3: Anatomische Varianten der Aortenisthmusstenose [30]
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1.3Komorbiditat und Prognose

Die Letalitat der Aortenisthmusstenose ist im Kindesalter im Wesentlichen von den
begleitenden Shuntvitien und im weiteren Verlauf vom Vorliegen von
Begleiterkrankungen abhangig. Als haufigste Komorbiditat liegt bei uber 80% der
Patienten ein arterieller Hypertonus der oberen Kdrperhalfte vor. Des Weiteren findet
sich bei bis zu 35% eine bicuspid angelegte Aortenklappe und bei 10-60%
Mitralklappenveranderungen. Aneurysmata des Circulus Willisii werden bei bis zu
10% der Patienten mit einer Coarctatio aortae beschrieben. Oftmals entwickelt sich
im Verlauf eine Herzinsuffizienz, die im 1. Lebensjahr bereits bei ca. 10% der
Patienten vorliegt. Bei bis zu 20% der Betroffenen wird ein Aortenaneurysma
diagnostiziert (Tab.2) [5,14,15].



10

Tabelle 2: Haufigste Komorbiditaten der adulten Aortenisthmusstenose [5,14,15]

Begleiterkrankung Haufigkeit
Arterielle Hypertonie 80-100%
Bicuspide Aortenklappe 20-30%
Mitralklappenveranderungen 10-60%
Aortenaneurysma <20%
Herzinsuffizienz >10%
Aneurysmen des Circulus Willisii <10%

Die mittlere Lebenserwartung der Betroffenen ist daher ohne adaquate Therapie
deutlich eingeschrankt. Zwar erreichen heute mehr als 85% der Patienten mit
isolierter Aortenisthmusstenose das Jugend- und Erwachsenenalter, aber die mittlere
Lebenserwartung der nicht therapierten Coarctation liegt bei nur 33 Jahren. Dabei
versterben bis zum 20. Lebensjahr 25% und bis zum 30. Lebensjahr fast 50% der
Patienten und weniger als 25% erreichen das 50. Lebensjahr (Abb.3) [1,4,7,13-15].

In der Literatur ist als haufigste Todesursache eine Herzinsuffizienz mit bis zu 29%
angegeben, gefolgt von einer Endokarditis (16-22%), einer Aortendissektion oder -
ruptur (11-23%) und zerebralen Hamorrhagien (10-12%). Bei 20-25% der Patienten

ist die Todesursache unbekannt [5,14].
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Tabelle 3: Todesursache der adulten, nicht therapierten Aortenisthmusstenose [5,14]

Todesursache Haufigkeit
Herzinsuffizienz 18-29%
Endokarditis 16-22%
Aortenruptur/-dissektion 11-23%
Zerebrale Hamorrhagien 10-12%
Unbekannt 20-25%

1.4 Symptome

Auf Grund der pracoarctalen Hypertension der oberen Thoraxapertur klagen die
Patienten haufig Uber Leistungsinsuffizienz und Kopfschmerzen, seltener Uber
Pulsationen und Epistaxis. Als Korrelat der Minderperfusion der unteren Extremitaten
zeigen sich kalte Akren und eine Claudicatiosymptomatik. In Abhangigkeit von der
Ausbildung von Kollateralkreislaufen sind viele der Patienten allerdings auch lange
beschwerdefrei und entwickeln erst im hoheren Lebensalter Symptome als Folge der
langjahrigen Linksherzbelastung und des oft therapieresistenten Hochdruckes der
oberen Koérperhalfte [15,16].

Tabelle 4: Symptome der Coarctatio aortae

Leistungsinsuffizienz (Mudigkeit, Abgeschlagenheit)

Hypertonus der oberen Korperhalfte (Kopfschmerzen, Pulsationen, Epistaxis)
Minderperfusion der unteren Extremitaten (kalte FliBe, Claudicatio)

Beschwerden entsprechend der Begleiterkrankungen (Dyspnoe, Angina

pectoris)
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1.5 Diagnostik

Bei therapieresistentem arteriellen Hypertonus muss differentialdiagnostisch eine

Aortenisthmusstenose erwogen werden.
1.5.1 Klinische Untersuchung

In Abhangigkeit von dem Schweregrad der Stenose und vorhandenen Kollateralen
besteht eine signifikante Differenz des systolischen Blutdruckes zwischen oberer und
unterer Extremitat bei gleichem diastolischen Blutdruck, die in einer
Verschlussdruckmessung festgestellt werden kann. Die Pulse der Arteria femoralis
sind haufig schwach palpabel. In der Auskultation des Thorax zeigt sich ein
Systolikum mit punctum maximum Utber dem zweiten Intercostalraum mit Fortleitung

in den Rucken.
1.5.2 Elektrokardiographie

Wahrend bei der praductalen Coarctation haufig  Zeichen  einer
Rechtsherzhypertrophie festzustellen sind, zeigen sich im EKG bei Patienten mit
einer postductalen Aortenisthmusstenose meist Zeichen einer unspezifischen

linksventrikularen Hypertrophie.
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Abbildung 4: EKG-Zeichen fiir eine linksventrikulare Hypertrophie
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1.5.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie stellt die wichtigste Untersuchung der Primardiagnostik dar.
Bei Kindern ist die Verengung der Aorta echokardiographisch oft gut darstellbar und
der Druckgradient dopplersonographisch ableitbar. Bei Erwachsenen ist der
Aortenisthmus haufig auf Grund von Uberlagerung durch Lungengewebe und durch
den Truncus pulmonalis nicht ausreichend einsehbar, so dass lediglich die
Linksherzhypertrophie und begleitende Vitien quantifiziert werden koénnen.
Dopplersonographisch lasst sich allerdings in den meisten Fallen der Druckgradient

uber der Stenose ableiten [17-19]
1.5.4 Rontgendiagnostik

Im Ubersichtsbild des Thorax zeigt sich bei der postductalen Coarctation meist ein
linksventrikular betontes Herz, zum Teil mit einer Dilatation der Aorta ascendens. Die
Einschnurung selbst ist in der Regel nicht erkennbar. Jedoch kdnnen haufig
Rippenusuren an der Unterseite der Rippen llI-1X, dargestellt werden. Diese werden
durch die starke Dilatation der Interkostalarterien auf Grund der Kollateralisation

verursacht.

Abbildung 5: Rontgen-Thorax: Rot: Rippenusuren, Blau: Aortenstenose
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1.5.5 Schnittbilddiagnostik

Die Darstellung der Aortenisthmusstenose mittels kontrastmittelunterstutzter
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie ist das diagnostische Mittel
der Wahl zur Diagnosesicherung, genauen Evaluierung und Therapieplanung. Es
lassen sich die exakte Morphologie, Lokalisation und Beziehung zu benachbarten
Strukturen der Stenose darstellen. Fur die Planung einer interventionellen Therapie
kann in der dreidimensionalen Rekonstruktion die erforderliche Ballon- und
StentgroRe ermittelt werden. Auch fur die Verlaufskontrolle nach erfolgter Therapie
ist die Schnittbilddiagnostik am besten geeignet, da Komplikationen wie Aneurysmen
oder Dissektionen mit diesen Untersuchungen sehr gut beurteilbar sind. Allerdings
sollte bei der Computertomographie die Nephrotoxizitat des Kontrastmittels und die
Strahlenbelastung bedacht werden, wahrend bei der Magnetresonanztomographie

Ausldschungseffekte nach Stentimplantation auftreten kdnnen.

Abbildung 6: Magnetresonanz-Angiographie einer adulten Aortenisthmusstenose mit

ausgepragter Kollateralisierung



15

1.5.6 Herzkatheter und Aortographie

Zusatzlich zur Schnittbilddiagnostik ist eine Rechts-/ Linksherzkatheteruntersuchung
einschlieBlich Koronarangiographie notwendig um eine eventuell begleitende
koronare Herzerkrankung oder Vitien zu beurteilen. Des Weiteren kann in der
Aortographie die Morphologie und mittels Rickzug der genaue Druckgradient Uber
der Coarctation bestimmt werden. Wie die Computertomographie ist allerdings auch
diese Untersuchung mit der Applikation von nephrotoxischem Kontrastmittel und

ionisierender Strahlung verbunden.
1.6 Therapie

Betragt der Druckgradient Uber der Stenose mehr als 20 mmHg oder liegen bereits
Folgeschaden durch den sekundaren Hypertonus vor, ist die Indikation zur Korrektur

der Coarctation gegeben.
1.6.1 Operation

Uber viele Jahre war die Operation der Aortenisthmusstenose die einzige
Therapieoption. Dabei stehen verschiedene Operationstechniken zur Auswahl. Bei
einer kurzstreckigen, umschriebenen Stenose wird diese reseziert und die
Gefalistumpfe der Aorta nach ausreichender Mobilisation End-zu-End anastomosiert
(Craford und Nylin 1945, Abb. 7A) [20]. Ist dieses Verfahren nicht moéglich, kann eine
Erweiterung durch Langsinzision und Einnahen eines Subclaviapatches erreicht
werden, wobei die Arteria subclavia sinistra nach distal ligiert wird (Operation nach
Waldhausen und Nahrwold, Abb. 7D) [21]. Eine andere Operationstechnik bei
kurzstreckiger Stenose stellt die indirekte Patcherweiterungsplastik nach Vossschulte
dar. Hier wird nach Langsinzision ein ellipsenformiger Kunststoffpatch eingenaht
(Abb. 7B) [22]. Im Falle einer langerstreckigen Stenose, bei stark verkalkten
Gefallwanden oder aneurysmatisch veranderten Interkostalarterien kann ein
Gefalersatz durch ein Kunststofftransplantat zur Anwendung kommen (Gross 1945,
Abb. 7C) [23].
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Abbildung 7: Operationsverfahren der Aortenisthmusstenose, A Resektion und End-zu-End-

Anastomose, B Patchplastik, C Interponat, D Subclaviapatch

Die operative Komplikationsrate ist im Wesentlichen vom Lebensalter und von
assoziierten kardiovaskularen Fehlbildungen/Begleiterkrankungen abhangig. Zu den
frihen postoperativen Komplikationen zahlt die Blutung aus Interkostalgefalien, die
gegebenenfalls eine Rethorakotomie erfordert [3]. Des Weiteren kann es
postoperativ zu einer paradoxen Hypertonie kommen. Diese wird bedingt durch eine
erhohte Aktivitat der Barorezeptoren nach Druckabsenkung im prastenotischen
Gefallgebiet, was zu einer erhdhten Noradrenalinausschittung mit resultierender
Vasokonstriktion fuhrt. Weiterhin kommt es zu einer vermehrten Reninausschuttung
aus den juxtaglomerularen Zellen der Niere. Die postoperative Hypertonie ist
normalerweise nach wenigen Tagen rucklaufig. Bei langerem Bestehen kann dies zu
einer Arteriitis der MesenterialgefalRe flhren [24-26]. Eine weitere perioperative
Komplikation stellt die ischamische Ruckenmarksschadigung mit resultierender
Querschnittslahmung dar. In  Abhangigkeit von dem Vorliegen von
Kollateralkreislaufen liegt die Haufigkeit bei bis zu 2,0% [3,18]. Gefurchtet ist
auRerdem die postoperative Infektion des Wundgebietes, die auf Grund einer
perioperativen Antibiotikaprophylaxe in ihrer Haufigkeit deutlich abgenommen hat.

Bei der im Verlauf sich weiterentwickelnder Operationstechnik ist das funktionelle
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Operationsergebnis zunehmend gut. Die perioperative Letalitat liegt derzeit bei bis zu
1% [28]. Bis zu 9% der Patienten entwickeln im Verlauf eine Restenose [28-30], so
dass eine erneute Korrektur erforderlich wird. Problematisch ist des Weiteren die
Entwicklung von postoperativen lokalen Aneurysmata bei bis zu 9% der operierten
Patienten. Pradisponierend sind ein fortgeschrittenes Alter bei operativer Korrektur,
das Vorliegen einer bicuspiden Aortenklappe, eine persistierende arterielle

Hypertonie und die Verwendung einer Patchplastik [31,32].

Abbildung 8: Pseudoaneurysma der Aorta descendens 21 Jahre nach operativer Korrektur
einer Coarctation mittels Patchplastik
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1.6.2. Interventionelle Therapie

Die interventionelle Therapie der Aortenisthmusstenose wurde Anfang der 80iger
Jahre eingefuihrt. Zunachst erfolgte die Aufdehnung der Coarctation mittels
Ballondilatation [33-35]. Hierbei lag die primare Erfolgsrate bei 90% und ist mit dem
Resultat einer chirurgischen Versorgung vergleichbar. Eine Restenose wird bei 2-
22% der Patienten beobachtet, wobei die Inzidenz mit zunehmendem Alter abnimmt
[36-40]. 1991 wurde erstmals Uber die Stentimplantation zur Behandlung der
Aortenisthmusstenose berichtet [41]. Seitdem hat sich die Technik der
endovaskularen Therapie weiterentwickelt. Es stehen verschiedene Stentsysteme,
z.B. ballonexpandierbare und selbstexpandierbare Stents zur Verfigung. Die primare
Erfolgsrate ist in allen Altersgruppen mit der chirurgischen Therapie vergleichbar.
Periinterventionelle Komplikationen stellen die Stentmigration in bis zu 12% und eine
Ruptur/Dissektion der Aorta in bis zu 1% der behandelten Patienten dar [42-44]

Im intermediaren Follow-up von bis zu 10 Jahren zeigt sich eine Restenoserate von

bis zu 5% und die Ausbildung eines Aneurysmas bei 0-12% der Patienten [44-47].
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2. Zielstellung der Arbeit

Die stentgeschutzte Ballondilatation stellt einen neuen Therapieansatz der adulten

Aortenisthmusstenose dar.

Aufgabe dieser Arbeit ist es, Effizienz und Sicherheit dieser Methode darzustellen.
Die Effizienz wurde anhand der primaren Erfolgsrate, der Reduktion des
Druckgradienten Uber der Aortenisthmusstenose und dem Eintreten von primaren
Endpunkten im Langzeit-Follow-up bewertet. Als primare Endpunkte wurden das
Auftreten von Restenose und Aneurysma definiert. Die Sicherheit wurde mit der
Analyse von Mortalitat und Komplikationen periprozedural und im intermediaren

Follow up beurteilt.

Des Weiteren soll eine Einordnung der Ergebnisse in etablierte Therapieoptionen

erfolgen.
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3. Material und Methode
3.1 Datenerhebung

Die Daten unserer Studie stammen aus der prospektiven Begleitung und
Nachbeobachtung von 24 Patienten, die zur Behandlung einer Aortenisthmusstenose
an unsere Klinik Uberwiesen wurden. Zur Nachverfolgung wurden jahrliche
Schnittbilduntersuchungen durchgefuhrt. Des Weiteren erfolgte zur
Vervollstandigung der Daten ein telefonisches Follow-up mit dem Hausarzt und dem
Patienten selbst. Die statistische Auswertung erfolgte mittels Windows-Excel. Alle

Werte werden als Mittelwerte der Standartabweichung angegeben.

3.2 Patientenauswahl

Tabelle 5: Patientencharakteristik

Alter 4715
Geschlecht (m:w) 13:11
Gradient (mmHg) 56120
Native Coarctation (n) 21
Restenose nach Operation(n) 3

Zwischen 2001 und 2007 wurden in unserer Klinik 24 Patienten mit adulter
Aortenisthmusstenose mittels Implantation und Stent-geschutzter Dilatation eines
selbstexpandierenden Aortenstentes behandelt. Das durchschnittliche Alter der
Patienten betrug 47+15 Jahre; 13 (54%) der Patienten waren mannlich, 11 (46%)
weiblich. Es handelte sich in 21 Fallen um eine native Isthmusstenose; bei drei
Patienten hatte sich eine Restenose entwickelt, nachdem im Jugendalter eine
operative Korrektur der Coarctation mittels Patchplastik (Operation nach Voss-
schulte) vorgenommen worden war. Der maximale transstenotische Druckgradient

lag zwischen 30 und 110 mmHg (56£20 mmHg). Anamnestisch klagten 14 Patienten
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(58%) Uber eine Malperfusion der distalen Extremitaten in Form von kalten Fuf3en bis
zur Claudicatio intermittens. Bei 10 Patienten (41%) lag eine Belastungdyspnoe vor,
2 (8%) berichteten Uber eine Angina pectoris und 1 (4%) uUber Kopfschmerzen. 4

Patienten (16%) waren beschwerdefrei.



22

Tabelle 6: Geschlecht, Alter und Symptome der Patienten

Nr. m/w Alter Gradient Voroperation Symptome

(mmHg)
1 M 34 78 Claudicatio
2 W 24 80 Keine
3 W 41 44 Dyspnoe, Claudicatio
4 W 22 39 Keine
5 W 43 30 Claudicatio
6 M 39 56 Dyspnoe, Claudicatio
7 M 40 46 1979,1982 Claudicatio
8 M 39 40 Claudicatio
9 M 62 30 Dyspnoe
10 W 57 80 Dyspnoe
11 W 76 40 A.p., Dyspnoe, Claudicatio
12 W 39 60 Claudicatio
13 M 44 71 Claudicatio
14 W 60 60 A.p., Dyspnoe, Claudicatio
15 M 65 30 Dyspnoe
16 M 56 60 Keine
17 M 67 70 1962 Dyspnoe, Claudicatio
18 M 49 79 Claudicatio
19 W 40 50 Claudicatio
20 M 55 45 1972 Dyspnoe
21 M 45 80 Claudicatio
22 W 63 44 Kopfschmerz
23 W 57 95 Dyspnoe
24 M 21 90 Keine
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Bezuglich der Komorbiditat bestand bei 20 Patienten (83%) ein schwer einstellbarer
Hypertonus, der mit bis zu 5 Antihypertensiva behandelt wurde. Im Durchschnitt
waren die Patienten auf 3 Medikamente zur Blutdruckbehandlung eingestellt. In 7
Fallen (29%) lag eine bicuspide Aortenklappe vor. Eine koronare Herzerkrankung
war bei 7 (29%), eine chronische Niereninsuffizienz bei 4 (17%) und ein Diabetes
mellitus bei 1 (4%) Patienten bekannt. Die Diagnose eines poststenotischen

Aneurysmas wurde in 2 Fallen gestellt.

Tabelle 7: Komorbiditaten

Komorbiditat n (%)
Arterielle Hypertonie 20 (83)
Bicuspide Aortenklappe 7 (29)
KHK 7 (29)
Niereninsuffizienz 4 (17)
Diabetes mellitus 1(4)
Poststenotisches Aneurysma 2 (8)

Alle Patienten wurden einer ausflhrlichen Diagnostik zugeflhrt. Neben EKG,
Roéntgen-Thorax, Echokardiographie, MRT oder CT erfolgte eine Angiographie mit
Darstellung der Aorta und der Koronararterien und Bestimmung des Gradienten Uber
der Stenose. Im Falle einer nachgewiesenen KHK mit kritischen Stenosen an den
Koronarien wurde zunachst eine Revaskularisation mittels perkutaner transluminaler
Angioplastie vorgenommen. Bestand die Indikation zu einer Versorgung der
Aortenisthmusstenose,  wurden  die  Patienten  ausfihrlich  Uber  die
Behandlungsmethode der Stentimplantation und einer alternativen chirurgischen
Intervention, sowie Uber Risiken und Komplikationsmoglichkeiten aufgeklart. Anhand
der CT- oder MR-Angiographie wurden die Lange und der Durchmesser der

Isthmusstenose ausgemessen. Anhand dieser Daten wurde ein individuell passender
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Stent und Ballon gewahlt. Dabei entsprach der Durchmesser des gewahlten Stentes
der maximalen Breite der Aorta distal der Stenose. Weiterhin wurde mittels
Ultraschall der Durchmesser der A. femoralis bestimmt, um die Nutzung einer 12- 20

French groRen Schleuse zu gewahrleisten

o i ssioll
; e ; | | t T ‘ |
- i e b K B I . I
el S At | ! htemndtnf | .."...?'-;- L Y| ,T.,/u*"’-\' O senes At | EIEESBICUNE \__‘ b
fil-4 Bl fi | /) Il : ol .
v flet i Bald oo ) :
Y i f I | Gradient 120 mmHg
B I“ | Il 1 Il i
| I .. i ||
REE Ry
- t iy 1| T HE T
| | L. |
l ' || |
| (7
,,,,,,,,, N 0 N
R S |
T 1
\ ‘ i L [ A 7\
\h / N il ‘| \'w: \l K‘" J : \\ 4 .""‘ ~
bl ks i b3 ]
v v Y Fay i g ]
1 ‘ / N Ly N

Abbildung 9: Druckmessung mittels Ruckzug

3.3 Prozedur

Die Prozedur der stentgeschutzten Ballondilatation der Aortenisthmusstenose wurde
in standardisierter Form im Herzkatheterlabor mit digitaler Durchleuchtungsanlage
durchgefuhrt. Wahrend der Intervention erhielten die Patienten eine moderate
Sedierung und Analgesie mit Tramadol, Metamizol und Haloperidol (,WUrzburger
Schmerztropf‘) sowie nach Bedarf zusatzlich Fentanyl. Als Kontrastmittel diente das
Ubliche nichtionisch monomere Roéntgenkontrastmittel Accupaque™. Lag eine
Niereninsuffizienz vor kam das nichtionische dimere Kontrastmittel Visipaque™ zum

Einsatz.
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Zur Durchfuhrung der Prozedur waren zwei arterielle Zugange notwendig. Als
Zugangsgefald diente zum einen die Arteria radialis/ brachialis rechts zur Einlage
eines proximalen Pigtailkatheters, Uber welchen die Intervention mittels
Kontrastmittelapplikation visualisiert und gesteuert werden konnte. Als zweiter
Zugang war die rechte Arteria femoralis notwendig, die der Passage der Stenose
sowie Platzierung von Stent und Ballon diente. Nach lokaler Anasthesie erfolgte die
jeweilige arterielle Punktion, das Einbringen einer 6 French Schleuse radial/brachial
beziehungsweise einer 12-20 French Schleuse femoral sowie die intraarterielle
Gabe von 5000 IE Heparin. Zunachst wurde die Coarctation Uber einen Pigtail-
Katheter von proximal dargestellt. AnschlieRend erfolgte von femoral die Passage
der Coarctation mittels 0,035 Terumo-Draht sowie 5F Multi purpose-, Judkins- oder
Pigtailkatheter. Hierbei dienten die Katheter der Steuerung des Drahtes. Bei einigen
Patienten mit hoéchstgradiger Coarctation gelang eine primare Passage mit dem
0,035“ Draht nicht, so dass die Stenose zunachst mit einem PCI-Guide gefuhrten
0,014%er Koronardraht von proximal oder femoral sondiert wurde. Nachfolgend
erfolgte die Dilatation mit Koronarballons. Erst dann konnte der 0,035%r Draht Uber
den durch die Stenose via Ballonkatheter vorgeschobenen PCI-Guide uUber die
Coarctation vorgefuhrt werden. Nach Erreichen der Aorta aszendens wurde der
Terumodraht via Katheter gegen einen steifen Draht (Amplatzer-Superstiff oder
Backup-Meyer-Draht) zur Fulhrung des selbstexpandierbaren Stents sowie der
Ballons ausgetauscht, das Stentapplikationssystem eingefihrt und unter
angiographischer Kontrolle platziert. Hierbei verwendeten wir selbstexpandierbare
Stentsysteme, welches aus einem EinfUhrbesteck (12-20F) sowie dem integriertem
und unter einer Hullmembran gefalteten Nitinol-Stent bestanden (Sinus
Aortae™/Optimed, Fortress™). Bei zwei Patienten mit bedeutsamen
poststenotischen Aortenaneurysma wurde zu deren kompletten Abdeckung jeweils
ein  gecoverter  Nitinol  Stentgraft implantiert (E-Vita™/JOTEK  bzw.
Zenith™/Medtronik). Bei 4 Patienten war vor Stentplatzierung infolge héchstgradiger
Stenose bzw. massiver Verkalkung der Stenoseregion vor Stentplatzierung eine
Vordilatation notwendig.
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In angiographisch korrekter Position wurde dann der Stent durch Rlckzug der
Hullmembran freigesetzt, so dass sich der Stent entfalten und an die Aortenwand
anlegen konnte. Durch vorsichtiges, gegebenenfalls mehrfaches Nachdilatieren mit
einem MaxiLD™- Ballon (Cordis) wurde eine weitere Entfaltung des Stentes und
eine Reduktion des Druckgradienten Uber der Stenose erreicht, wobei das Ziel der
Intervention nicht in der kompletten Beseitigung der Stenose, sondern in der
Beseitigung des Druckgradienten lag. Wahrend der Durchmesser des Stents in der
Regel nach der maximalen, oft poststenotischen Weite der Aorta ausgewahlt wurde,
erfolge die Auswahl des Ballons entsprechend der Weite der oft hypoplastischen
Aorta proximal der Isthmusstenose, um hier eine traumatische Schadigung der
GefaRwand wahrend der Nachdilatation und eine Uberexpansion des Stentes zu
minimieren. Nach abschlieRender Kontrollangiographie mit Druckmessung im

Ruckzug erfolgte unter rontgenologischer Sicht die Entfernung des Tragersystems.

Der Wundverschluss der A. radialis/A. brachialis erfolgte mit einem Druckverband.
Die A. femoralis wurde mit einem Kompressionssystem (Femostop™) versorgt. Alle
Patienten erhielten anschlielend eine duale Thrombozytenaggregationshemmung
mit 100 mg ASS und 75 mg Clopidogrel fur 3 bis 6 Monate.

Zwischenzeitlich wurde die Intervention weiterentwickelt, wobei wir derzeit zur
Sedierung/Analgesie eine Kombination von Propofol, Fentanyl und Dormicum sowie
als Verschlusssystem im femoralen Zugangsbereich ein Prostar XL System (Abbott)

verwenden.



Abbildung 11: Angiographische Darstellung des freigesetzten Stentes
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Tabelle 8: Gewahlte Stent- und Ballondiameter

Nr. Stent D. in mm L. in mm Ballon (D/L in mm)
1 Sinus aorta 20 80 14/40

2 Sinus aorta 24 80 18/40

3 Sinus aorta 26 80 22/40

4 Sinus aorta 20 100 16/40

5 Fortress 26,5 97 20+25/40
6 Fortress 30 85 18+20/40
7 Vita 28 100 22/40

8 Sinus aorta 26 80 22/40

9 Sinus aorta 28 95 25/40

10 Sinusaorta 24 85 18/40

11 Sinusaorta 28 80 20/40

12 Sinusaorta 16 50 15/40

13  Fortress 35 e 25/80

14 Sinusaorta 22 60 20/40

15 Sinus aorta 28 40 18+22/40
16  Sinus aorta 28 80 22+25/40
17  Fortress 26,5 97 16+20/40
18 Sinus aorta 26 60 25/40

19 Sinus aorta 24 60 22/40

20 Zenith 22 115 16+18/40
21  Sinus aorta 24 60 24+24/40
22 Sinus aorta 22 60 22/40

23 Sinus aorta 26 100 22/40

28
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3.4 Postinterventionelles Management und Verlaufskontrollen

Alle Patienten bis auf einen konnten nach der Intervention zurick auf die
kardiologische Wacheinheit verlegt werden. Wobei nach Implantation eines
Stentgraftes in Intubationsnarkose die Extubation noch im Herzkatheter durchgefiihrt
wurde und eine anschlieRende 24-stiindige Monitoriberwachung erforderlich war.
Auf der Station erfolgte die schnelle Mobilisation, Kontrolle und Optimierung der
Blutdruckwerte und eine abschlieRende Bildgebung mittels CT oder MRT vor
Entlassung. Die Fortsetzung der dualen Thrombozytenaggregationshemmung mit
ASS und Clopidogrel wurde fiir 3 Monate, nach Uberstentung der A. suclavia fiir 6
Monate festgelegt. Eine Verlaufskontrolle wurde in 6 Monaten und dann jahrlich
empfohlen. Dabei war eine heimatnahe Untersuchung madglich, wenn die
Ubermittlung der Ergebnisse gewahrleistet war. Des Weiteren erfolgte zur
Vervollstandigung der Daten ein telefonisches Follow-up mit dem Hausarzt und dem

Patienten selbst.
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4. Ergebnisse
4 1 Patienten

24 Patienten mit einer adulten Aortenisthmusstenose wurden zwischen 2001 und
2007 in unserem Zentrum behandelt. In 21 Fallen (87,5%) handelte es sich um eine
native Stenose. Bei drei Patienten (12,5%) lag eine Restenose nach chirurgischer
Korrektur einer Aortenisthmusstenose vor. Das durchschnittliche Alter betrug 47
Jahre, 13 der Patienten waren mannlich, 11 weiblich. Anamnestisch lag bei der
Mehrzahl der Patienten (58%) eine Claudicatio intermittens vor, gefolgt von
Belastungsdyspnoe (41%) und Angina Pectoris (8%). 16% der Patienten waren
beschwerdefrei. 83% der Patienten boten einen arteriellen Hypertonus, der mit bis zu
5 Medikamenten behandelt wurde. In absteigender Haufigkeit waren die Patienten
auf Diuretika (75%), R-Blocker (70%), ACE-Hemmer bzw. Sartane (70%),
Kalziumantagonisten (30%) und andere (20%) eingestellt. Weitere Komorbiditaten
lagen in Form einer bicuspiden Aortenklappe (29%), einer KHK (29%), einer
Niereninsuffizienz (17%) und eines Diabetes mellitus (4%) vor. Bei 2 Patienten (8%)
lag ein poststenotisches Aneurysma vor (18x19 bzw. 23x26 mm). Alle Patienten
wurden einer umfangreichen Diagnostik unterzogen. Hierbei waren insbesondere die
Bildgebung mittels CT oder MRT und die Angiographie mit invasiver Druckmessung
fur die Planung der Stentimplantation von Bedeutung. Der durchschnittliche

Druckgradient Uber der Coarctation betrug 5620 mmHg.



4.2 Periprozedurale Ergebnisse

Tabelle 9 Technische Daten der Prozedur
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Prozedurale Erfolgsrate %

Mittlerer Gradient vor Intervention, mmHg
Mittlerer Gradient nach Intervention, mmHg
Reduktion des Gradienten um, mmHg
Mittlere Stentlange, mm
Kontrastmittelverbrauch, ml

Durchleuchtungszeit, min

95,8%
56+20
5+11,7
49,3+17 4
81+36,7
146+48

23,5+14,6

Bei 23 Patienten war eine komplikationslose Platzierung des Stentes moglich. In 4

Fallen wurde eine vorsichtige Vordilatation mit Hilfe eines Ballons vorgenommen, da

eine hochgradige oder eine sehr kalzifizierte Stenose vorlag. 17 Patienten erhielten

einen Sinus Aortae ™ Stent/OptiMed. Bei 4 Patienten mit langstreckigen Stenosen,

grolken Gefalkdiametern (> 28 mm) oder V.a. hdhergradige Retraktionskraft der

Stenose wurde ein individuell angefertigter Stent ( Fortress™ Stent/Curative)

gewahlt. Auf Grund eines nachgeschalteten Aneurysmas war bei 2 Patienten die

Implantation eines Stentgrafts notwendig (Stentgraft Zenith™ /COOK, Stentgraft

Vita™ /Jomed).
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Abbildung 12: Computertomographische Darstellung eines entfalteten Stentes

Die durchschnittliche Stentlange betrug 81,7 mm £ 36,7 mm, der Durchmesser 25,2
mm * 4,1 mm. Nach Stentfreisetzung erfolgte in allen Fallen eine Nachdilatation mit
einem MaxiLD™ Ballon (Cordis).Um eine optimale Platzierung des Stentes zu
gewahrleisten war bei 12 Patienten (52,2%) eine Uberstentung der Arteria subclavia
sinistra notwendig. Bei einem Patienten gelang bei totalem Verschluss der Aorta trotz
intensiven Bemuhungen keine Drahtpassage der Aortenisthmusstenose, so dass
eine operative Korrektur empfohlen und durchgefuhrt wurde. Auf Grund einer stark
gewundenen und Kkalzifizierten Coarctation war bei einem Patienten mit

Rezidivstenose nach Operation keine komplette Entfaltung des Stentes mdglich.

In der abschlieRenden Messung des transstenotischen Druckgradienten zeigte sich
eine Reduktion von 56 £ 20 mmHg auf 5 + 11,7 mmHg, (Reduktion um 49,3 + 17,4
mmHg). Allerdings konnte bei Patienten mit einer Rezidivstenose lediglich eine
Reduktion des Druckgradienten um 33,0 + 2,6 mmHg (von 53,7 £ 14,2 mmHg auf
20,7 + 12,5 mmHg) erreicht werden. Besonders hoch war der verbleibende Gradient

im Falle des Patienten mit inkompletter Stententfaltung (von 70 auf 35 mmHg).
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Abbildung 13: Transstenotischer Druckgradient vor und nach Stentimplantation in mmHg

4.3 Periprozedurale Komplikationen

Die periprozedurale Komplikationsrate betrug 8,3%. Ein Patient erlitt eine gedeckte
Ruptur der thorakalen Aorta in Folge einer Uberdilatation mit kompletter
Stenosebeseitigung, die mittels Stentgraft-Implantation (Valiant Thoracic ™
/Medtronic) erfolgreich behandelt werden konnte. Eine Patientin entwickelte eine
transfusionspflichtige Blutung im Bereich des femoralen Zugangsgefales mit
resultierendem prarenalen Nierenversagen und dekompensierter Herzinsuffizienz.
Nach Durchfuhrung konservativer MalRnahmen waren sowohl das Nierenversagen
als auch die Herzinsuffizienz rucklaufig. In keinem Fall traten neurologische
Komplikationen auf. Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer betrug 6 Tage
(6 £ 5 Tage, 2-25). Patienten ohne Komplikationen konnten im Durchschnitt nach 4

Tagen entlassen werden.
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Abbildung 14: Computertomographische Rekonstruktion einer gedeckten Perforation nach
Aortenstentimplantation (B) und nach Versorgung mittels Stentgraft (C).

Tabelle 12: Periprozedurale Komplikationen

Komplikation n (%)

Gesamt 2 (8,3)
Gedeckte Aortenruptur 1(4,2)
Transfusionspflichtige Blutung 1(4,2)
Nierenversagen 1(4,2)
Herzinsuffizienz, dekompensiert 1(4,2)

4.4 Spatkomplikationen und Restenose nach Stentimplantation

Nach Entlassung wurde fir alle Patienten ein Termin zur Kontrolluntersuchung
mittels CT oder MRT in unserer Klinik nach 6 Monaten vereinbart. Anschliel3end
wurde eine jahrliche Untersuchung empfohlen. Bei weit entferntem Wohnort erfolgte

eine heimatnahe Verlaufskontrolle mit Ubermittlung der Ergebnisse. Des Weiteren
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erfolgte die Befragung der Hausarzte der Patienten bezuglich des Befindens, der

Begleitmedikation und eventueller Ereignisse mittels standardisierten Fragebogen.

In der Nachbeobachtung von bis zu 95 Monaten (42 £ 16 Monaten) entwickelten 2
Patienten eine interventionspflichtige Restenose im Bereich der Coarctation. Bei
beiden Patienten handelte es sich um bereits voroperierte Aortenisthmusstenosen.
Es erfolgte jeweils die komplikationslose Nachdilatation mittels Ballon. Der Patient
bei dem eine komplette Stententfaltung nicht gelungen war, zeigte im weiteren
Verlauf einen Stentkollaps der durch Implantation eines zweiten Stentes rekanalisiert
werden konnte. Eine Patientin wies im Verlauf eine symptomatische kritische
Stenose im Bereich des femoralen Zugangsgefaldes auf, die ebenfalls interventionell
rekanalisiert wurde. Restenosen wurden bei Patienten mit nativer
Aortenisthmusstenose nicht beobachtet, auch entwickelte sich im gesamten

Patientenkollektiv kein lokales Aneurysma.
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Abbildung 15: Follow up in Monaten



Tabelle 13: Komplikationen im Langzeitverlauf nach bis zu 95 Monaten

Komplikation n (%) Native Voroperierte
Coarctation Coarctation

Restenose 2 (8,3) 0 2

Stentkollaps 1(4,2) 0 1

Stenose des 14,2) 1 0

ZugangsgefiBRes

4.5 Antihypertensive Medikation im Verlauf

In unserem Patientenkollektiv war bei

42% der

36

Patienten eine Reduktion

beziehungsweise eine Beendigung der antihypertensiven Medikation moglich. In 3

Fallen konnte die Blutdruckmedikation beendet werden. Allerdings war bei 12

Patienten die unveranderte Einnahme von Antihypertensive notwendig, wobei bei 2

Patienten sogar eine Erhohung notwendig war.

B Med. reduziert
B Med. erhoht
= Med. reduziert

B Med. abgesetzt

@ Med. unverdndert

Abbildung 16: Antihypertensive Therapie im Follow up
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5. Diskussion

Far die Diskussion werden in erster Linie Publikationen mit vergleichbaren
Patientenkollektiven und Verwendung von ballonexpandierbaren Endoprothesen
herangezogen, da weitere Studien mit ausschlielBlicher Verwendung von
selbstexpandierbaren Stents bei der adulten Aortenisthmusstenose unseres Wissens

nach bisher nicht verfugbar sind.

5.1 Patienten

In unserem Zentrum wurden von 2001 bis 2007 24 Patienten mit einer
Aortenisthmusstenose mittels Implantation eines selbstexpandierenden Stentes
behandelt. Es wurden ausschliellich adulte Isthmusstenosen behandelt. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 47Jahre. Dabei war die in der Literatur
beschriebene Geschlechtsverteilung zu Ungunsten des maskulinen Geschlechtes
auch bei der relativ niedrigen Patientenzahl tendenziell vorhanden, mit 1,8:1

betroffenen mannlichen gegenuber weiblichen Patienten [1].

Tabelle 14: Patientenzahl, Geschlecht, Alter, Genese und DG in vergleichbaren Studien

N m/w Alter Nativ  Druckgradient
Magee (1999) [48] 17 14/3 17 6 26 mmHg
Harrison (2001) [49] 27 15/12 30 20 46 mmHg
Ledesma (2001) [50] 56 35/19 22 51 50 mmHg
Chessa (2005) [51] 71 44127 21 52 39 mmHg
Eicken (2006) [52] 43 31/12 17 8 22 mmHg
Mahadevan (2006) [53] 37 31 24 28 mmHg
Thanopoulos (2008) [54] 46 26/20 33 25 58 mmHg

Rostock (2008) 24 13/11 47 21 56 mmHg
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Bei 3 Patienten lag eine Restenose nach erfolgter chirurgischer Korrektur vor. Ein
Patient hatte zusatzlich ein poststenotisches Aneurysma entwickelt. Die Operationen,
jeweils eine Patcherweiterungsplastik, lagen 27, 45 und 35 Jahre zurlck. In der
Literatur wird im Langzeitverlauf nach dieser Operationstechnik sowohl eine erhéhte
Restenoserate, als auch eine vermehrte Ausbildung von Aneurysmata beschrieben,
so dass diese Technik heute nicht mehr favorisiert wird [32,55]. In unserem Zentrum
wurden native und rekurrente Coarctationen zunachst gemeinsam analysiert, da in
der Vergangenheit nach interventioneller Therapie kein Unterschied zwischen beiden

Gruppen in der Nachbeobachtung festgestellt wurde [49].

Anamnestisch klagten 58% der Patienten Uber eine Claudicatio intermittens und 41%
uber Belastungsdyspnoe, wobei die Starke der Beschwerden nicht mit der Hohe des
Druckgradienten Uber der Stenose korrelierte. Dies kénnte durch unterschiedlich
stark ausgebildete Kollateralkreislaufe und durch die individuelle Elastizitat der
Gefalle erklart werden. Bei 83% der Patienten lag ein diagnostizierter Hypertonus
vor. Allerdings wurde im Rahmen unserer Studie der Blutdruck unter Belastung nicht
untersucht, so dass die Zahl der Hypertoniker in unserem Patientenkollektiv
wahrscheinlich hoher liegt. Die in der Literatur beschriebene Assoziation der
Aortenisthmusstenose mit einer bicuspiden Aortenklappe lag bei 29% der Patienten
vor. Auf Grund des deutlich héheren Altersdurchschnittes im Vergleich zu anderen
Studienpopulationen traten auch Begleiterkrankungen wie KHK mit 29% und
Niereninsuffizienz mit 17 % haufiger auf. Im Rahmen der nichtinvasiven Evaluation
wurde bei einem Grol3teil der Patienten eine Computertomographie, bei einigen eine
Magnetresonanztomographie angefertigt. Hierzu gibt es in der Literatur
unterschiedliche Ansichten. Wahrend Hager et al. die Spiral-Computertomographie
und die Magnetresonanztomographie als gleichwertige Verfahren betrachten,
favorisieren andere Autoren die Magnetresonanztomographie, insbesondere die
Fluss-sensitive 4d MRT. Diese bietet detaillierte Informationen Uber die
Stromungsverhaltnisse Uber der Stenose [56-60]. In unserem Zentrum waren zur
Darstellung der Stenose und Evaluation der notwendigen Stentdiameter beide
Untersuchungsmethoden gleich geeignet. Essentiell ist sicherlich ein erfahrener

Untersucher. Auch sollte im Follow-up die gleiche Untersuchungsmethode gewahlt
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werden um einen direkten Vergleich der verschieden Parameter der Coarctation und

des Stentes zu gewahrleisten.

5.2 Periprozedurale Ergebnisse

In  Rostock erfolgte erstmals die serielle Behandlung der adulten
Aortenisthmusstenose mittels  stentgeschitzter Ballondilatation. Durch das
Nitinolgerust wirkt eine weniger traumatische aber konstante Radialkraft auf die
Gefallwand, wahrend es durch eine primare Ballondilatation ohne schitzendes
Stentgerust zu Rissbildungen in Intima und Media der aortalen Wand kommt, welche
sowohl die Ausbildung eines Aneurysmas, als auch eine Restenose begunstigen
[61,62]. Bei 4 unserer Patienten war allerdings auf Grund von einer sehr engen
beziehungsweise hochgradig kalzifizierten Stenose eine Vordilatation mittels Ballon
notwendig. Die komplikationslose Implantation eines Stentes war bei 23 Patienten
moglich. Das entspricht einer periprozeduralen Erfolgsrate von 95,8% und liegt im
Bereich der Ergebnisse vergleichbarer Patientengruppen [48-54]. Bezuglich der
verwendeten StentgroRen wurden in unserer Arbeitsgruppe deutlich groRere Stents
implantiert. Dies kdnnte durch das fortgeschrittene Alter der Patienten und dem damit
verbundenen groflerem GefalRdurchmesser erklart werden. Auflerdem wurde auf
eine stabile Landungszone proximal und distal der Stenose groften Wert gelegt und

eine entsprechende Stentlange gewahlt.
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Tabelle 15: DG vor und nach Intervention und verwendete Stentgrof3en in vergleichbaren
Studien

DG Stentlange Stentdurchmesser Stent
Pra Post in mm in mm
Magee [48] 26 5 30-50 max. 25 BS
Harrison [49] 46 3 40-50 max. 25 BS
Ledesma [50] 50 5 30-50 max. 25 BS
Chessa [51] 39 4 29-50 6-25 BS
Thanopoulos 58 7 30-40 8-25 BS
[54]
Rostock 56 5 40-100 16-35 SS

BS ballondilatierbarer Stent, SS selbstexpandierbarer Stent

Der Druckgradient tUber der Coarctation konnte in unserem Patientenkollektiv von
56£19,1 auf 5+11 mmHg reduziert werden. Damit lag der erreichte
postinterventionelle transstenotische Druckgradient im Bereich der herangezogenen
Studiengruppen [48-54]. Allerdings zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen
nativen und voroperierten  Aortenisthmusstenosen. Wahrend bei nicht
vorbehandelten Patienten eine Reduktion von 49,3 mmHg erreicht wurde, liel3 sich
der transstenotische Druckgradient bei voroperierten Patienten lediglich um 33,0
mmHg senken. Dies lieRe sich sicherlich durch eine verminderte Elastizitat der
GefalRwand und durch fibrosierende Umbauprozesse nach Operation erklaren,
widerspricht jedoch den Erkenntnissen von Harrison, der sowohl periinterventionell
als auch im Follow-up keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Patientenpopulationen feststellte [49]. Es ist zu vermuten, dass auf Grund der
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geringeren Radialkrafte des Nitinolgeristes im Vergleich zum ballondilatierten Stent
bei voroperierter, vernarbter Aorta eine geringere Aufdehnung der Coarctation

resultiert.

5.3 Periprozedurale Komplikationen

In der Literatur sind vereinzelt intraprozedurale Komplikationen mit Todesfolge
beschrieben [63]. Diese sind zumeist auf eine Aortenruptur zurliickzuflhren. In den
meisten Untersuchungsreihen, unsere eingeschlossen, traten jedoch keine
interventionsbedingten Todesfalle auf. Eine gedeckte Aortenruptur in unserem
Patientenkollektiv konnte durch Implantation eines Stentgrafts erfolgreich behandelt
werden. Bei der Betrachtung weiterer periinterventioneller Komplikationen wird in bis
zu 5% der Falle Uber eine Stentmigration berichtet, welche auf eine Uber- oder
Unterdimensionierung des Ballons oder auf eine Ballonruptur zurtckgefuhrt wird [48-
50,64]. Oft kommt es zu einer Migration des Stentes nach distal ohne Mdglichkeit
einer Bergung und ein weiterer Stent muss implantiert werden. Eine Stentmigration
trat in unserer Untersuchungsreihe nicht auf, was auf eine bessere Entfaltung und
Anpassungsfahigkeit von selbstexpandierenden Stents zurtckzufuhren ist. Auch
Tyagie et al. postulierten eine einfachere Handhabung und bessere Adaptation an
die GefaBwand von selbstexpandierbaren Stents im  Vergleich zu
ballonexpandierbaren Stents bei vergleichbarer Effektivitat [65]. Zerebrale Embolien
sind eine gefurchtete aber sehr selten auftretende Komplikation der endovaskularen
Therapie der Aortenisthmusstenose. In vergleichbaren Studienpopulationen wurde
lediglich einmalig ein periinterventioneller Apoplex mit geringen neurologischen
Residuen beobachtet [49], in grolReren retrospektiven Analysen liegt die Rate
neurologischer Komplikationen bei 0,7% [43]. Dies verwundert, da haufig eine
Uberstentung der Arteria subclavia sinistra erforderlich ist und der Stent prinzipiell
thrombogenes Material in der Blutbahn darstellt. Es wird vermutet, dass eine rasche
Endothelialisierung des Stentes, die hohe Geschwindigkeit und das Volumen des
Blutstromes einer Thrombenbildung entgegenwirken [46]. Des Weiteren ist eine
konsequente Thrombozytenaggregationshemmung essentiell. Uber die Dauer der

Therapie existieren derzeit keine einheitlichen Empfehlungen. Unsere Patienten
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erhielten eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel
fur 3 Monate. Zugangsgefal3-assoziierte Komplikationen wie Blutungen oder
Pseudoaneurysmata treten mit zunehmender Grofle der femoralen Schleuse
haufiger auf, sind aber in den meisten Fallen konservativ beherrschbar. Eine
paradoxe Hypertonie, wie nach operativer Versorgung beschrieben, wurde nach

interventioneller Therapie bisher nicht beobachtet [25].

Tabelle 16: Periprozedurale Komplikationen in vergleichbaren Studien

In Rupt Stentmigr. Ballonrupt. Blutung/PSA Apoplex

Magee [48] 17 O 2 0 2 0
Harrison [49] 27 0 1 1 0 1
Ledesma[50] 56 O 3 0 0 0
Chessa [51] 71 1 3 1 2 0
Thanopoulos 46 0 1 0 1 0
[54]

Rostock 24 1 0 0 1 0

Stentmigr.: Stentmigration, Ballonrupt.: Ballonruptur, PSA: Pseudoaneurysma

5.4 Spatkomplikation und Restenoserate nach Stentimplantation

1982 wurde die erste erfolgreiche Ballonangioplastie einer Aortenisthmusstenose
durchgefuhrt. In den folgten Jahrzehnten etablierte sich diese Methode mit guten
kurz- und mittelfristigen Ergebnissen. Allerdings zeigte sich im Verlauf eine
Restenoserate von 20-25%, die haufig eine Redilatation erforderte [38]. Auch die
Ausbildung von Aneurysmata wurde in ca. 7% der Falle beobachtet [63,66]. Diese
wurde auf die traumatische mechanische Belastung der GefalBwand im Rahmen der

Ballondilatation zurtckgefuhrt.
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Mit Beginn der Stentimplantation konnte die Inzidenz von postinterventionellen
Aneurysmata und Restenosen deutlich gesenkt werden. Besonders das elastische
Recoiling wird durch die Stentstreben vermindert [67,68]. In unserem
Patientenkollektiv waren 2 Restenosen zu beobachten, beide bei voroperierten
Patienten. In der Gruppe der nativen Isthmusstenosen trat keine Restenose auf.
Anhnliche Ergebnisse zeigen auch vergleichbare Studien, die Zahlen variieren
allerdings stark [48-51, 53-55,63]. Einige Autoren berichten Uber eine Redilatation in
bis zu 46% der Patienten [54]. Hierbei ist aber zu bedenken, dass es sich zum Teil
um adoleszente Patienten handelte und der Stent initial nicht maximal dilatiert wurde,
sondern eine elektive Redilatation im Intervall erfolgte. Mit diesem Vorgehen sollte
eine Schadigung der aortalen GefalRwand minimiert und der noch wachsenden Aorta
Rechnung getragen werden. Bei ballondilatierten Stents ist eine Nachdilatation
komplikationslos moglich und fuhrt oft zu einer deutlichen Abnahme des

transstenotischen Gradienten im Intervall [15].

Aneurysmata traten in der Nachbeobachtung unserer Patienten nicht auf. Die
Inzidenz liegt in der Literatur bei 5% und variiert stark [47-51, 54, 69,70]. Dies kdnnte
auf die nicht einheitliche Definition eines Aneurysmas zurickgefihrt werden. Zum
Beispiel bezeichnen Mahadevan et al. eine Dyskinesie der Gefallwand von mehr als
2 mm als Aneurysma, wahrend andere Autoren eine Zunahme des
Aortendurchmessers auf mehr als 150% als Aneurysma bezeichnen [53, 71].
Bezlglich der Nachbeobachtung nach endovaskularer Therapie der Coarctation
stehen grol3e Studien mit einer Nachbeobachtung Uber mehrere Dekaden bislang
aus. Auch variiert die Nachbeobachtung bezuglich der Untersuchungstechnik stark.
Unsere Patienten wurden nach 3-6 Monaten und dann jahrlich einer
Schnittbilddiagnostik zugefiihrt, Harrison et al. fUhrten bei allen Patienten eine
Angiographie im Intervall durch [49]. Dies ist auf Grund der Invasivitat der
Untersuchung sicherlich kontrovers zu bewerten. Allerdings korreliert der in der
Schnittbilddiagnostik ermittelte Durchmesser der Coarctation nicht zwingend mit dem
transstenotischen Druckgradienten. Es wurde nachgewiesen, dass bereits eine
geringe Einengung der Aorta mit erhéhtem Blutdruck der oberen Koérperhalfte und

einer Zunahme der Intima-Media-Dicke der Karotiden assoziiert ist [72].
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Zusammenfassend ware eine  regelmallige  Nachbeobachtung  mittels
Schnittbilddiagnostik, Belastungstest, klinischer Untersuchung und Messung der
Verschlussdriicke  wilnschenswert. Dies scheitert jedoch oft an der
Patientencompliance, da nach Beseitigung der Isthmusstenose haufig kein

Krankheitsbewultsein mehr vorliegt.

Tabelle 17: Langzeitverlauf nach Stentimplantation in vergleichbaren Studien

Follow-up Restenose Aneurysma Bemerkung

(Monate)  Nativ/rekurrent  Nativ/rekurrent

Magee [48] 6-46 5/0 0/2

Harrison [49] 21 0 3

Ledesma [50] 25 2 1

Chessa [51] 36 31 2

Thanoloupos 60 0 0 46%elektive
[54] Redilatation
Rostock 22-95 0/2 0

5.5 Arterieller Hypertonus nach Therapie der Aortenisthmusstenose

Der arterielle Hypertonus der oberen Thoraxhalfte und die damit verbundenen
Endorganschadigungen sind unter anderem wursachlich fir die deutlich
eingeschrankte Lebenserwartung von Patienten mit einer Aortenisthmusstenose [5].
Der hohe Blutdruck fuhrt zum einem zu einer linksventrikularen Hypertrophie und
resultierender Herzinsuffizienz, zum anderen ist er mafl3geblich an der Entstehung
von Arteriosklerose, besonders der Koronarsklerose beteiligt. Allerdings wurde
festgestellt, dass trotz Korrektur der Coarctation viele Patienten einen Hypertonus

entwickeln. Sowohl nach operativer Versorgung der Aortenisthmusstenose [28,73-
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75] als auch nach endovaskularer Therapie [44,51,54] wird in 9-45% der Patienten
im Follow up ein arterieller Hypertonus beschrieben. Auch in unserem Patientengut
war bei 37,5% der Patienten weiterhin eine unveranderte antihypertensive
Medikation notwendig. Dies konnte zum Teil dem fortgeschrittenen Alter einiger
Patienten mit Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz und
der damit verbundenen Genese zugeschrieben werden. Aber in der Literatur werden
seit langem verschiedenen Mechanismen diskutiert, die auch nach Korrektur einer
Aortenisthmusstenose eine arterielle Hypertonie unterhalten. Gardiner et al.
dokumentierten eine verminderte Dilatation der prastenotischen Gefalle unter der
Wirkung von Glyceryltrinitrat. Es wurde von Brili et al. im Langzeitverlauf nach
Beseitigung der Stenose in der proximalen GefalRwand eine verminderte Anzahl von
glatten Muskelzellen, eine Kollagenvermehrung und eine erhohte Intima-Media-Dicke
mit resultierender verminderter Elastizitat der Arterien beschrieben. Dies kdnnte die
Barorezeptoren beeinflussen, hohere Blutdruckwerte zu tolerieren [24,76-78]. Des
Weiteren ware die verminderte Elastizitdit der GefalRe eine Erklarung fur die
vermehrte belastungsinduzierte arterielle Hypertonie, die z.B. von Bauer et al. und
Bouchart et al. bei Patienten nach operativer Korrektur einer Aortenisthmusstenose
festgestellt wurde [79-81]. Zusammenfassend liegen im Rahmen einer
Aortenisthmusstenose multiple Faktoren vor, die auch nach Korrektur eine
anhaltende  arterielle Hypertonie  foérdern. Daher  sind regelmafige
Blutdruckmessungen und eine konsequente medikamentdse Therapie unabdingbar.
Des Weiteren sollten Stressuntersuchungen/ Ergometrien zur Detektion einer

Belastungshypertonie erfolgen.

5.6 Selbstexpandierbarer Stent versus ballondilatierbarer Stent

Ballondilatierbare Stents werden seit vielen Jahren mit exzellentem Ergebnis zur
endovaskularen Therapie der Aortenisthmusstenose eingesetzt [42,46,68], bieten
aber einige Nachteile im Vergleich zu selbstexpandierenden Stents. Intraprozedural
kann es zu einer Dislokation des Ballonkatheters mit Embolisation des Stentes
kommen. Eine Reposition oder Bergung ist in den meisten Fallen nicht mdglich, so

dass ein weiterer Stent implantiert werden muss. Des Weiteren sind
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ballondilatierbare Stents nur in kurzen Langen verfugbar. Das bedeutet, dass bei
langstreckigen Coarctationen die Implantation mehrerer Stents notwendig ist, was
einerseits mit einem hoheren Risiko von Komplikationen, zum Beispiel
Aneurysmabildung, und andererseits mit hoheren Kosten verbunden ist.
Selbstexpandierbare Stents bieten den Vorteil der leichteren Handhabung und einer
groReren Flexibilitat, wodurch zum einen die Gefahr einer Stentmigration vermindert
und die Adaptation an die GefalRwand gefordert wird. Auflerdem ist nach der
Platzierung des Stentes eine gezielte lokale Nachdilatation mdglich um die
Apposition weiter zu verbessern. Allerding kdnnen selbstexpandierende Stents im
Gegensatz zu den ballondilatierbaren Stents nur in einem geringeren Mal}
nachdilatiert werden. Besonders in der Versorgung von adoleszenten Patienten ist

dies aber haufig notwendig.

In  unserem Patientenkollektiv zeigte sich ein deutlicher Unterschied im
Langzeitverlauf nach Implantation eines selbstexpandierbaren Stentes zwischen
nativer und rekurrenter Aortenisthmusstenose. Interventionsbedurftige Restenosen
traten lediglich bei voroperierten Patienten auf, wahrend bei den nativen Stenosen
kein Reeingriff nétig war. Dies koénnte durch die geringere Radialkraft der
selbstexpandierenden Stents im Vergleich zu den ballonexpandierenden bedingt
sein, da bei voroperierten Coarctationen durch Narbenbildung ein starkeres Recoiling
zu erwarten ist [63]. Daher kommen wir zu dem Schluss, dass zur Versorgung von
voroperierten Aortenisthmusstenosen ballondilatierbare Stents, beziehungsweise
Stents mit hoherer Radialkraft besser geeignet sind. Fur native Coarctationen im
Erwachsenenalter hingegen stellt die Implantation selbstexpandierbarer Stents eine
exzellente Behandlungsmethode mit einem geringen periprozeduralen Risiko und
sehr guter Prognose dar. Generell stehen allerdings flr die endovaskulare Therapie
der Aortenisthmusstenose Langzeitstudien grof3er Patientenkollektive Uber mehr als

10 Jahre aus.
5.7 Stentimplantation versus Operation

1944 wurde erstmals eine operative Korrektur der Aortenisthmusstenose
durchgefuhrt. Seitdem wurde die Operationstechnik optimiert, so dass heutzutage

von einer perioperativen Letalitat von 2,6% auszugehen ist [28]. Dagegen lag in dem
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Valvuloplasty and Angioplasty of Congenital Anomalies (VACA) Register die

prozedurale Mortalitat der endovaskularen Therapie lediglich bei 0,7% [43].

Auch periprozedurale Komplikationen treten bei der Stentimplantation seltener auf
als bei der operativen Versorgung. In grolBen Registern liegt die Rate
periinterventioneller Komplikationen bei 5% und wird zum groRen Teil durch
Komplikationen im Bereich der ZugangsgefalRe und technische Probleme wie
Stentmigration verursacht [44]. Hingegen treten bei bis zu 12% der operierten
Patienten transiente oder permanente neurologische Defekte auf und 0,4-2,0 % der
Patienten erleiden eine Querschnittslahmung [3,82]. Eine haufige Komplikation ist die
paradoxe Hypertonie, die bei 30-50% der operierten Patienten auftritt. Diese wird
zum einen durch eine vermehrte Noradrenalinausschuttung nach Manipulation am
Aortenisthmus ausgeldst, zum anderen kommt es 48-72 Stunden nach Operation zu
einer vermehrten Reninausschittung. Diese kann durch die hervorgerufene
Vasokonstriktion zu einer mesenterialen Arteriitis fuhren und im schlimmsten Fall
eine Laparotomie erfordern [83,84]. Das Phanomen der paradoxen Hypertonie wird

nach interventioneller Therapie der Coarctation nicht beobachtet.

Im Langzeitverlauf ist die Rate der Restenosen nach interventioneller Therapie im
Vergleich zur Operation deutlich erhéht [70]. Eine Reintervention mittels
Ballondilatation ist allerdings in der Regel komplikationslos mdglich [48], wahrend
eine Reoperation mit einem deutlich erhdohten Risiko behaftet ist [86,87]. Die
Ausbildung von Aneurysmata wird besonders nach Verwendung einer Patchplastik in
bis zu 23% der operierten Patienten beobachtet [32, 88], wahrend nach
endovaskularer Therapie mittels Stentimplantation diese Komplikation lediglich in ca.
5% der Patienten auftritt [47-51,69,70,89]. Zur Einschatzung des Langzeitiberlebens
untersuchten Cohen et al. in einer retrospektiven Analyse 646 Patienten, die von
1946 bis 1981 an einer isolierten Aortenisthmusstenose operiert wurden.
Hervorzuheben ist, dass im Verlauf 100 dieser Patienten im durchschnittlichen Alter
von 38 Jahren verstorben waren, wobei eine koronare Herzerkrankung mit 37% die
haufigste Todesursache war [28]. Auch Clarkson et al. zeigten eine deutlich
eingeschrankte Lebenserwartung nach operativer Korrektur einer Coarctation auf:
von 160 Patienten Uberlebten nach 25 Jahren lediglich 20% ohne Komplikationen
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[73]. Langzeitstudien stehen nach Stentimplantation noch aus. Da aber auch nach
interventioneller Versorgung der Aortenisthmusstenose auf Grund der oben
beschriebenen Mechanismen die Inzidenz flr eine arterielle Hypertonie deutlich

erhdht, ist von einer ahnlichen Prognose im Langzeitverlauf auszugehen.

Bezuglich der Kosten ist laut George et al. die Versorgung der Aortenisthmusstenose
mittels endovaskularer Therapie gunstiger als die Operation [90]. Dies liegt unter
anderem an der deutlich kdrzeren Krankenhausverweildauer. Wahrend
interventionell behandelte Patienten durchschnittich nach 48 Stunden die Klinik
verlassen koénnen und nach 1 Woche wieder arbeitsfahig sind, betragt die
Verweildauer operierter Patienten 5-14 Tage mit einer anschlieRenden
Rekonvaleszenz von 6-12 Wochen [82,90]. Mit 6 Tagen liegt die Verweildauer
unserer Patienten deutlich hdher als in der Literatur angegeben. Ursachlich hierfur ist
unter anderem die damals Ubliche Wartezeit auf einen Termin flr eine
Schnittbilddiagnostik vor Entlassung. Dies kdnnte sicherlich durch bessere Planung

optimiert werden.

Jeder Patient sollte Uber die Moglichkeiten einer endovaskularen und operativen
Therapie, das periprozedurale Risiko und die Prognose ausfuhrlich aufgeklart
werden. Die interventionelle Therapie, die keiner Allgemeinanasthesie bedarf, keine
Sternotomienarbe hinterlasst und mit einem kirzeren Krankenhausaufenthalt
verbunden ist, stellt flir viele Patienten sicherlich die Therapie der Wahl dar.
Allerdings sollte im Rahmen des Aufklarungsgespraches auch das Fehlen von
Langzeitdaten diskutiert werden, da zum jetzigen Zeitpunkt keine Aussage Uber das

Verhalten von thorakalen Aortenstents im Langzeitverlauf moglich ist.



6. Zusammenfassung

Die Behandlung der adulten Aortenisthmusstenose mittels stentgeschutzter
Ballondilatation stellt eine aulerst effiziente, sichere Therapieoption dar. Es wurde
eine sehr hohe periprozedurale Erfolgsrate, vergleichbar mit der chirurgischen
Therapie, mit Beseitigung des Druckgradienten Uuber der Isthmusstenose
nachgewiesen. Periprozedurale Komplikationen traten selten auf und konnten
konservativ behandelt werden. Die periprozedurale Morbiditat liegt deutlich unter der
der chirurgischen Versorgung. Im intermediaren Follow-up traten bei Patienten mit
einer nativen Coarctation weder Restenosen noch Aneurysmata auf. Eine Ausnahme
stellten voroperierte Stenosen dar. Hier war die Restenoserate erhoht, so dass die
Behandlung mittels selbstexbandierbarem Stent fur diese Patienten nicht die

optimale Therapieoption darstellt.
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7 Anhang

7.1. Thesen

1. Die Aortenisthmusstenose stellt 5-8% der angeborenen Herz- und
Gefalfehlbildungen dar. In Abhangigkeit der anatomischen Lage wird zwischen pra-,

juxta- und postductaler Stenose unterschieden.

2. Bei der praductalen Form besteht in der Regel bereits im Sauglingsalter eine
ausgepragte Herzinsuffizienz, so dass friihzeitig eine operative Korrektur notwendig
ist. Auch die postductale (adulte) Aortenisthmusstenose ist mit einer deutlichen

Einschrankung der Lebenserwartung verbunden.

3. Die reduzierte Prognose resultiert aus den Folgeschaden des haufig
therapieresistenten prastenotischen Hypertonus der oberen Kérperhalfte wie der
linksventrikularen Hypertrophie, der myogenen systolischen oder diastolischen

Herzinsuffizienz oder einer koronaren Ischamie.

4. Standarttherapie war viele Jahre die operative Versorgung, welche jedoch mit
Komplikationen wie paradoxer Hypertonie, ischamischer Rickenmarksschadigung,

Blutung und Infektion einherging.

5. Mit Einfuhrung der endovaskuaren Ballondilatation bzw. Stentimplantation wurde
seit Mitte der 80er Jahre die nichtinvasive Therapie als Alternative zur offenen

Operation etabliert und stetig weiterentwickelt.

6. Die vorliegende Arbeit belegt die Sicherheit und Effizienz der stentgeschutzten

Dilatation der adulten Aortenisthmusstenose.

7. Die periprozedurale Mortalitat der interventionellen Therapie liegt deutlich unter

der einer chirurgischen Versorgung.
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8. Nennenswerte periinterventionelle Komplikationen der stentgeschuitzten Dilatation
stellen Blutungen im Bereich der Zugangsgefalte und sehr selten Aortendissektionen

oder —rupturen dar.

9. Im Langzeitverlauf Gber im Durchschnitt 42 Monate wurden keine Restenosen
oder Aneurysmata nach endovaskularere Versorgung der Coarctation bei Patienten

mit einer nativen Aotenisthmusstenose beobachtet.

10. Fur voroperierte Patienten stellt die stentgeschutzte Dilatation keine optimale

Therapie dar, da diese Patienten vermehrt eine Restenose entwickelten.

11. Sowohl nach interventioneller, als auch nach operativer Therapie der
Aortenisthmusstenose fordern komplexe Pathomechanismen die Ausbildung bzw.
den Erhalt einer Arteriellen Hypertonie, so dass haufig zwar eine Reduktion, aber

keine Beendigung der antihypertensiven Medikation moglich ist.
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