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Abkürzungsverzeichnis 

 

ABI   Knöchel-Arm-Index (engl.: Ankle brachial index) 

ACC   Arteria carotis communis 

ACE   Arteria carotis externa 

ACI   Arteria carotis interna 

AFC   Arteria femoralis communis 

AFP   Arteria femoralis profunda  

AFS   Arteria femoralis superficialis 

ANOVA   Varianzanalyse (engl.: Analysis of Variance) 

BMI   engl.: Body mass index 

B-Mode  engl.: Brightness modulation mode 

cAVK   Zerebrale arterielle Verschlusskrankheit 

C-Mode  Farbmodus (engl.: Colour mode) 

d-TGA  Dextro-Transposition der großen Arterien (engl.: dextro- 

Transposition of the Great Arteries) 

EF   Ejektionsfraktion 

EMAH   Erwachsene mit angeborenem Herzfehler 

ESC  Europäische Gesellschaft für Kardiologie (engl.: European Society of 

Cardiology) 

DEGUM  Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin  

HDL   High Density Lipoprotein 

LDL   Low Density Lipoprotein 

NT-pro BNP  engl.: N-terminal pro-brain natriuretic peptide 
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NYHA engl.: New York Heart Association 

pAVK   Periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PW- Mode  engl.: Pulsed-Wave Doppler Mode 

SGAR   engl.: Strain Gauge arterial reserve 
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1. Deutsche Zusammenfassung 

 

1.1 Einleitung  

Weltweit weisen ungefähr 9 von 1000 der Neugeborenen einen angeborenen Herzfehler 

auf, Tendenz steigend (Liu et al., 2019). Dank des medizinischen Fortschritts erreichen 

jedoch über 90 % heute das Erwachsenenalter (Baumgartner et al., 2020). Damit ergibt 

sich ein Kollektiv, welches neuen Herausforderungen gegenübersteht. Die 

kardiovaskuläre Prävention nimmt an Bedeutung zu (Stout et al., 2018). Bis heute gibt es 

wenig Kenntnis über die Prävalenz von arteriellen Gefäßerkrankungen bei Erwachsenen 

mit angeborenem Herzfehler (EMAH). Agarwal et al. (2016) bemerkten einen auffallend 

hohen Anstieg der Prävalenz von kardiovaskulären Risikofaktoren, die periphere arterielle 

Verschlusskrankheit (pAVK) mit inbegriffen. Es wird diskutiert, ob angeborene Herzfehler, 

insbesondere solche, die in Kombination mit Defekten der Aorta stehen, zu einer 

Belastung des arteriellen Gefäßsystems und damit zur Entwicklung einer subklinischen 

Atherosklerose führen können (Egbe et al., 2019, Hlebowicz et al., 2021, Pickard et al., 

2018). Einige Studien fanden bereits bei Kindern und Jugendlichen Hinweise auf eine 

subklinische Atherosklerose (Cardoso et al., 2020; Reiner et al., 2018). Andere zeigten 

eine erhöhte Intima-Media-Dicke bei Patient:innen mit Aortenisthmusstenose (Luijendijk 

et al., 2016; Meyer et al., 2005; Reiner et al., 2018; Vriend et al., 2006). Tarp et al. (2018) 

konnte zwar kein erhöhtes Atheroskleroserisiko bei Erwachsenen mit angeborenen 

zyanotischen Herzfehlern finden, jedoch eine verminderte reaktive Hyperämie (Tarp et 

al., 2020). Auch scheint in Deutschland die Prävalenz von pAVK bei EMAH ab dem 40. 

Lebensjahr zu steigen (Maurer et al., 2021). EMAH scheinen zwar grundsätzlich einen 

gesünderen Lebensstil zu führen (Zomer et al., 2012), weniger zu rauchen und seltener 

übergewichtig zu sein (Flannery et al., 2018; Zomer et al., 2012), dennoch haben sie ein 

ähnliches oder sogar erhöhtes Risiko für Diabetes mellitus, vor allem bei zyanotischen 

Herzfehlern. Insbesondere Patient:innen mit Aortenisthmusstenose entwickeln häufiger 

eine arterielle Hypertonie (Agarwal et al., 2019; Billett et al., 2008; Madson et al., 2015; 

Maurer et al., 2021).  

Die Ergebnisse dieser Studie wurden bereits 2023 unter dem Titel „Preclinical 

atherosclerotic burden in carotid and lower extremity arteries in adults with congenital 
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heart disease“ in VASA veröffentlicht (Momcilovic et al., 2023). Bei geteilter 

Erstautorinnenschaft trug Fr. Momcilovic zu gleichen Teilen der Studie bei. Hierbei setzte 

Fr. Momcilovic vor allem kardiologische Schwerpunkte. Um den persönlichen Eigenanteil 

der Publikation ausführlicher darzustellen, wird in dieser Dissertation der Schwerpunkt auf 

die angiologischen Untersuchungen gelegt. Die Publikation wird unter dem aktuellen 

Stand der Wissenschaft beleuchtet und in einen größeren Gesamtkontext gestellt. 

Zusätzlich zur Publikation wird die Untersuchung der endothelialen Funktion einbezogen. 

Diese Arbeit untersucht die Prävalenz von Atherosklerose sowie Veränderungen der 

arteriellen zerebralen und peripheren Gefäße in der Ultraschalluntersuchung und 

Funktionsdiagnostik an einem breiten Kollektiv Erwachsener mit angeborenem 

Herzfehler.  Ziel der Arbeit ist es herauszufinden, ob für diese Patient:innen ein höheres 

Risiko zur Entwicklung atherosklerotischer Veränderungen besteht und ob bestimmte 

Untergruppen von Herzfehlern hiervon besonders häufig betroffen sind. 

 

1.2 Material und Methoden 

1.2.1 Patient:innenkollektiv 

Die prospektive Beobachtungsstudie wurde zwischen April 2018 und November 2020 in 

der Medizinischen Klinik und Poliklinik II (Kardiologie, Angiologie und Pneumologie) des 

Universitätsklinikums Bonn durchgeführt. Es wurden 108 EMAH-Patient:innen (40.6 ± 

15.0 Jahre, 50.0 % männlich) und 22 Kontrollproband:innen (39.3 ± 16.6 Jahre, 40.9 % 

männlich) eingeschlossen. 

Die Studie wurde entsprechend der revidierten Deklaration von Helsinki des 

Weltärztebundes (1983) und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen durchgeführt 

und durch die Ethikkommission des Universitätsklinikums Bonn genehmigt.  Alle 

Teilnehmenden wurden über den Inhalt und die Risiken der Studie mündlich und schriftlich 

aufgeklärt und haben ihr Einverständnis gegeben.   

Einschlusskriterien waren Volljährigkeit und das Vorliegen eines bereits diagnostizierten 

angeborenen und hämodynamisch relevanten Herzfehlers. Ausgeschlossen wurden 

dementsprechend nicht-hämodynamisch relevante Herzfehler, wie zum Beispiel ein 
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persistierendes Foramen ovale, ein Mitralklappen-Prolaps oder Patient:innen mit Marfan-

Syndrom oder anderen erblichen Erkrankungen der thorakalen Aorta. 

Als Ausschlusskriterien für die Kontrollgruppe galten vorbekannte Herzfehler oder 

Erkrankungen am arteriellen Gefäßsystem. Körpergröße und -gewicht wurden in den 

Body Mass Index (BMI) (Körpergewicht [Kg]) / (Körpergröße [m²]) umgerechnet und nach 

der Adipositas Klassifikation der World Health Organisation (World Health Organisation, 

2000) eingeteilt.  

Sowohl das Patient:innenkollektiv als auch die Kontrollgruppe wurden einer ausführlichen 

angiologischen Untersuchung unterzogen. In einem standardisierten Interview wurden 

kardiovaskuläre Risikofaktoren und die aktuelle Medikation erfasst. Zudem wurden mittels 

venöser Blutprobe folgende Parameter untersucht: N-terminales pro-brain natriuretic 

peptide (NT-pro BNP), Triglyceride, Gesamtcholesterin, High Density Lipoprotein (HDL)-

Cholesterin und Low Density Lipoprotein (LDL)-Cholesterin. Hyperlipidämie wurde 

definiert durch ein LDL-Cholesterin > 116 mg/dL (Mach et al., 2020).  

 

1.2.2 Echokardiographische Untersuchung 

Alle EMAH-Patient:innen erhielten eine transthorakale echokardiographische 

Untersuchung. Diese wurde durch erfahrene und auf EMAH spezialisierte Kardiolog:innen  

durchgeführt an einem Ultraschallsystem mit Phased-Array-Sonden (iE33, Philips Medical 

Systems, Andover, Massachusetts; GE Vivid E9, GE Health Medical, Horten, Norway). 

Die Patient:innen wurden bezüglich ihres Herzfehlers gemäß den Leitlinien des American 

College of Cardiology/ der American Heart Association in vier Untergruppen eingeteilt 

(Stout et al, 2018): Shunt-Läsionen (wie zum Beispiel ein persistierender Ductus 

arteriosus), linksseitig obstruktive Defekte (wie zum Beispiel eine supravalvuläre 

Aortenstenose), rechtsseitige Defekte (wie zum Beispiel eine Ebstein-Anomalie) und 

komplexe Herzfehler (wie zum Beispiel ein Eisenmenger-Syndrom) (Stout et al, 2018). Es 

wurde die Ejektionsfraktion (EF) des Systemventrikels gemessen, um die Pumpfunktion 

des Herzens entsprechend der American Society for Echocardiography zu quantifizieren 

(Lang et al.,2015). In den Fällen, in denen der rechte Ventrikel die Funktion des 

Systemventrikels erfüllte, wurde eine Kardio-Magnetresonanztomographie veranlasst. 
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Das Klassifikationssystem der New York Heart Association wurde angewandt, um den 

Grad der Herzinsuffizienz hinsichtlich der körperlichen Belastbarkeit zu beurteilen (Dolgin 

et al., 1994). 

 

1.2.3 Angiologische farbduplexsonographische Untersuchung 

Die angiologische farbduplexsonographische Untersuchung wurde an einem Philips iE33-

Ultraschallgerät (Philips Medical Systems, Andover, Massachusetts), ausgestattet mit 

einem L 11-7 Linearschallkopf, beziehungsweise an einem Philips EPIQ 7-

Ultraschallgerät (Philips Medical Systems, Andover, Massachusetts), ausgestattet mit 

einem L 12-3 Linearschallkopf, durchgeführt. Gemäß den aktuellen Leitlinien der 

European Society of Cardiology (ESC) erfolgte ein Screening hinsichtlich einer peripheren 

arteriellen Verschlusskrankheit und einer zerebralen arteriellen Verschlusskrankheit 

(cAVK) (Aboyans et al., 2017). Beidseits wurden die Arteria carotis communis (ACC), 

Arteria carotis interna (ACI), Arteria carotis externa (ACE), Arteria vertebralis, sowie die 

Arteria femoralis communis (AFC), Arteria femoralis superficialis (AFS), Arteria femoralis 

profunda (AFP) und Arteria poplitea im Longitudinal- wie auch Transversalschnitt, sowohl 

im Brightness modulation mode (B-Mode) als auch im Colour mode (C-Mode), 

aufgenommen. Die Flussgeschwindigkeit wurde mittels Pulsed-Wave Doppler-Mode 

(PW- Mode) erfasst. Die Gefäße wurden sowohl hinsichtlich atherosklerotischer Läsionen, 

Stenosen und kompletter Gefäßverschlüsse, als auch auf das Vorliegen eines 

Subclavian-Steal-Syndroms hin untersucht (Kopp et al., 2015). Läsionen mit einer Intima- 

Media-Dicke von über 1 mm wurden als atherosklerotisch gewertet. Patient:innen mit 

nachgewiesenem Plaque in den peripheren Gefäßen wurden entsprechend ihrer 

Symptomatik nach der Fontaine-Klassifikation eingestuft, bei Plaque-Nachweis in den 

zerebralen Gefäßen wurden die revidierten Ultraschallkritierien der DEGUM ( Deutsche 

Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin) zur Graduierung von Stenosen der Arteria 

carotis angewandt (Arning et al., 2010). 
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1.2.4 Vaskuläre Strainanalyse 

Zur Beurteilung der Wandmechanik wurden Strainanalysen der Arteria carotis communis 

durchgeführt (Larsson et al., 2014). Dafür wurde beidseits die ACC - 1 cm unterhalb des 

Bulbus caroticus - im B-Mode transversal über fünf Herzschläge hinweg aufgenommen. 

Zur weiteren Analyse wurden die Sequenzen auf einem separaten Computer in eine 

Mustererkennungssoftware (Image Arena ™ Version 4.6, TomTec Systems GmbH, 

München, Deutschland) eingespeist. Der Durchführung anderer Publikationen folgend, 

wurde zunächst eine „region of interest“ entlang des Intima-Media-Komplexes gesetzt 

(Bjällmark et al., 2010; Larsson et al.,2014). Software-gestützt erfolgte dann die 

Berechnung des Bewegungsausmaßes der Gefäßwand. Wenn nötig konnte das 

automatisch generierte Muster manuell angepasst werden. Die Software unterteilte das 

Gefäß in sechs gleich große Teile, wertete diese separat aus und mittelte die Ergebnisse. 

Die radiale Geschwindigkeit [cm/s], die radiale Verschiebung [mm], der radiale und 

zirkumferentielle Strain [%] und die Strainrate [1/s] erlaubten eine Quantifizierung der 

Wandbewegung gegenüber der Zeit. Für radiale Geschwindigkeit und Strainrate wurden 

je die maximal gemessenen Werte der Bewegung oder Deformation verwendet, für die 

Parameter der Verschiebung und des Strains wurden die maximalen und minimalen 

Werte gemittelt (siehe Abb. 1). 

 

Abb. 1: Graphische Darstellung einer Strainanalyse der A. carotis communis 
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Bei einer systolischen Blutdruckdifferenz von weniger als 20 mmHg wurde die qualitativ 

bessere Aufnahme verwendet. Bestand eine Blutdruckdifferenz größer 20 mmHg, so 

wurden beide Seiten ausgewertet; um den Einfluss des Blutdrucks auf die 

Wandbewegung zu untersuchen (Stumpf et al., 2018). 

 

1.2.5 Nichtinvasive angiologische Funktionsdiagnostik 

An nichtinvasiver angiologischer Funktionsdiagnostik wurde mit Hilfe des Vasolab ® 320 

(ELCAT GmbH, Wolfratshausen, Deutschland) die Erhebung des Knöchel-Arm-Index 

(ABI) und die Strain Gauge Plethysmographie durchgeführt. Zur Berechnung des ABI 

wurde nach einer 10- minütigen Ruhephase in Rückenlage beidseits der brachiale 

systolische Blutdruck, sowie der systolische Blutdruck der Arteria tibialis posterior und der 

Arteria dorsalis pedis gemessen. Der Blutdruck der oberen Extremität wurde dabei 

oszillografisch bestimmt, der Blutdruck der unteren Extremität farbduplexsonographisch. 

Der systolische Blutdruck der unteren Extremität wurde durch den am Arm gemessenen 

systolischen Blutdruck dividiert. Ein ABI < 0,9 wurde als Nachweis einer pAVK definiert, 

ein ABI > 1,4 als Nachweis einer Mönckeberg-Mediasklerose (Kröger et al., 2017). Die 

Strain Gauge arterial reserve (SGAR) wurde zur Ermittlung der Spitzenflussperfusion 

durchgeführt. Gemessen wurde die reaktive Hyperämie nach einer 3 - minütigen 

Ischämiezeit. Werte < 8,13 ml / 100 ml Gewebe / min wurden als pathologisch gewertet. 

Die arterielle Ruhedurchblutung, also der in Ruhe gemessene Blutfluss, wurde bei Werten 

< 1,4 ml / 100 ml Gewebe/min als pathologisch angesehen. Die Normwerte ergaben sich 

durch den Vergleich mit der Kontrollgruppe (Kröger et al., 2017). 

 

1.2.6 Statistische Analyse 

Für die statistische Auswertung wurde SSPS® 25 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 

verwendet. Nominal und ordinal skalierte Variablen wurden als absolute Zahlen und in 

Prozent angegeben, metrische Werte als Durchschnitt und Standardabweichung. 

Beinhalteten die nominalen und ordinalen Daten nur 2 Ausprägungen, so wurde der 

Exakte Fisher-Test oder Pearson Chi- Quadrat-Test angewandt. Variablen mit mehr als 

zwei Ausprägungen wurden mit dem Cramer‘s V ausgewertet. Vergleiche zwischen den 
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verschiedenen Untergruppen wurden bei metrisch skalierten Merkmalen mit dem 

ungepaarten t-Test oder der univariaten Varianzanalyse (ANOVA) errechnet, für 

Vergleiche zwischen den Untergruppen mit der Kontrolle wurde eine Post-hoc-Analyse 

durchgeführt. Korrelationen zwischen nominal und metrisch skalierten Daten wurden per 

Spearman oder Kendall tau Test berechnet. P < 0,05 wurde als signifikant definiert.  

 

1.3 Ergebnisse   

Die p-Werte beziehen sich auf den Gruppenvergleich inklusive der Kontrollgruppe, wenn 

nicht anders ausgewiesen. Die demographischen Daten und Charakteristika der 

Patient:innen und Kontrollproband:innen sind in Tabelle I der Publikation aufgeführt 

(vergleiche Publikation, Seite 260), für die Einteilung der verschiedenen Herzfehler in 

Untergruppen siehe Tabelle II (vergleiche Publikation, Seite 261). 

 

1.3.1 Farbduplexsonographische Untersuchungsbefunde 

22 von 105 EMAH (21 %) wiesen eine subklinische Kalzifizierung der Arteria carotis auf, 

während in der Kontrollgruppe in 4 von 22 Fällen (18,2 %) Veränderungen gefunden 

wurden. Es lag also kein signifikanter Unterschied vor (p = 0,82). In den peripheren 

Gefäßen der EMAH konnten in 18,4 % atherosklerotische Plaques gefunden werden, die 

zugehörige Prävalenz lag bei 15,8 % in der Kontrollgruppe. Auch diese Ergebnisse 

zeigten keine Signifikanz (p = 0,20). Jede nachgewiesene pAVK wurde nach Fontaine in 

Stadium I eingruppiert. Bei 51,8 % der Patient:innen mit Verschlusserkrankung fanden 

sich gleichzeitig eine cAVK und pAVK (vergleiche Publikation, Seite 262, Tabelle III). Bei 

3 Patient:innen lagen komplette Verschlüsse der Arteria iliaca externa, AFC oder AFS 

ohne Hinweis auf eine atherosklerotische Genese vor. Bei 3 Probanden mit 

Aortenisthmusstenose und bei einem mit Fallot-Tetralogie wurde ein inkomplettes 

Subclavian-Steal-Syndrom gefunden. In keinem der Fälle war im Vorfeld eine Subclavian-

Flap-Aortoplastie durchgeführt worden. 
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1.3.2 Ergebnisse der vaskulären Strainanalyse 

In den Analysen des radialen Strains ergaben sich keine Unterschiede, weder im 

Vergleich zwischen EMAH- und Kontrollkollektiv, noch im Vergleich der einzelnen EMAH-

Subgruppen untereinander (vergleiche Publikation, Seite 262, Tabelle IV). Bei den 

zirkumferentiellen Strains zeigten sich jedoch signifikante Unterschiede zwischen den 

EMAH-Untergruppen (p = 0,046), wobei allerdings bei keiner der EMAH-Untergruppen ein 

signifikanter Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe bestand. Zwischen der 

ventrikulären Pumpfunktion und den Ergebnissen der Strainanalyse konnte keine 

Korrelation gefunden werden. Bei 7,4 % der Patient:innen (n = 8) lag eine 

Blutdruckdifferenz > 20 mmHg im Seitenvergleich vor. Die Hälfte der Betroffenen hatte 

eine Aortenisthmusstenose, die andere Hälfte wies eine Aortenklappenstenose, einen 

Morbus Ebstein, einen Ventrikelseptumdefekt oder einen Atriumseptumdefekt auf. Jedoch 

ergab sich kein signifikanter Unterschied der mittels Strainanalyse ermittelten Parameter 

im Seitenvergleich.  

 

1.3.3 Ergebnisse der angiologischen Funktionsdiagnostik 

7,8 % (n = 8) der EMAH zeigten pathologisch niedrige ABI-Werte, was einen signifikanten 

Unterschied zur Kontrollgruppe (0,0 %, n = 0) darstellt (p < 0,01) (vergleiche Publikation, 

Seite 262, Tabelle III). 50 % der pathologischen ABI-Werte wurden bei Patient:innen mit 

Aortenisthmusstenose gemessen, die anderen 50 % wiesen alle einen komplexen 

Herzfehler auf (Fontan-Operation (75 %) und Dextro-Transposition der großen Arterien 

(d-TGA) (25 %)).  Eine Mediasklerose konnte bei 14,7 % der EMAH und 4,5 % der 

Kontrollen nachgewiesen werden (p = 0,07).  

Bei 81 der 108 EMAH-Patient:innen und 21 der 22 Kontrollen wurden die SGAR (zur 

Ermittlung der Spitzenflussperfusion) und die arterielle Ruhedurchblutung bestimmt. Hier 

ergaben sich zwischen EMAH und Kontrollen signifikante Unterschiede hinsichtlich der 

durchschnittlich gemessenen SGAR (p < 0,01) und der arteriellen Ruhedurchblutung (p = 

0,02). Die SGAR war im EMAH-Kollektiv in 24,7 % der Fälle reduziert, bei den Kontrollen 

in 9,5 % der Fälle (p > 0,05). Die arterielle Ruhedurchblutung war bei 34,6 % der EMAH 

reduziert und bei 9,5 % der Kontrollen (p < 0,001) (Tabelle 1, Tabelle 2). Die SGAR und 
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die arterielle Ruhedurchblutung korrelierten negativ mit der NYHA-Klasse der 

Patient:innen (SGAR: r = -0,252, p < 0,01; arterielle Ruhedurchblutung: r = -0,247, p < 

0,01) und dem NT-proBNP (SGAR: r = -0,225, p = 0,01; arterieller Ruheeinstrom: r = -

0,307, p < 0,01), jedoch nicht mit der Ejektionsfraktion des Systemventrikels (SGAR: r = 

0,005, p = 0,67; arterielle Ruhedurchblutung: r = -0,002, p = 0,98). 

 

 
Tab.1: Ergebnisse der Strain Gauge Plethysmographie 
 

 
 EMAH 

Gesamt-
kollektiv 

 

Shunt- 
Läsionen 

Linksseitig 
obstruktive 
Läsionen 

Rechts-
seitige 

Läsionen 

Komplexe 
Läsionen 

Kontroll-
kollektiv 

p- Wert 

        
n 81 20 25 16 20 21  
        
Mittlere 
SGAR 
[ml/ 100ml 
Gewebe / 
min] 

10,7±8,3 11,5±8,6 13,3±8,6 7,7±7,7 10,1±9,7 16,8±8,0 0,003* 

        
Verminderte 
SGAR 

20 (24,7 %) 5 (25,0 %) 5 (20,0 %) 4 (25,0 %) 6 (30,0 %) 2 (9,5 %) 0,891* 

EMAH: Erwachsene mit angeborenem Herzfehler; SGAR: Strain Gauge arterial reserve 
*Die p- Werte beziehen sich auf den Datenvergleich zwischen allen Untergruppen inklusive 
der Kontrollen.  

   

   
Tab. 2: Ergebnisse der arteriellen Ruhedurchblutungsmessung 
     

 
 EMAH  

Gesamt-
kollektiv 

Shunt- 
Läsionen 

Linksseitig 
obstruktive 
Läsionen 

Rechts- 
seitige 

Läsionen 

Komplexe 
Läsionen 

Kontroll- 
kollektiv 

p- Wert 

 
 

       

n 
 

81 20 25 16 20 21  

        
Mittlere. 
art. RD 
[ml / 100 ml 
Gewebe / 
min] 

1,8±1,5 1,9±1,4 2,2±1,7 1,6±1,6 1,6±1,3 2,9±1,0 0,016* 

        
Verminderte
art. RD 

28 (34,6 %) 12 (60,0 %) 13 (52,0 %) 1 (6,25 %) 12 (60,0 %) 2 (9,5 %) < 0,001* 

Art. RD: arterielle Ruhedurchblutung; EMAH: Erwachsene mit angeborenem Herzfehler  
*Die p- Werte beziehen sich auf den Datenvergleich zwischen allen Untergruppen, inklusive 
der Kontrollen. 
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1.4 Diskussion  

Ziel der Studie war es, die Prävalenz von peripheren und zerebralen arteriellen 

Gefäßerkrankungen bei EMAH-Patient:innen zu erheben. Agarwal et al. (2016) 

untersuchten die Hospitalisierungen von EMAH zwischen 2003-2012 mittels einer US-

weiten Datenbank. Sie stellten hierbei einen auffallend hohen Anteil an kardiovaskulären 

Risikofaktoren und Folgeerkrankungen fest. Hieraus leitet sich die Frage ab, ob dies allein 

auf das steigende Alter der Patient:innen zurückzuführen ist oder EMAH-Patient:innen 

gegenüber der Allgemeinbevölkerung eine erhöhte Prädisposition für kardiovaskuläre 

Erkrankungen aufweisen. In unserer Studie ergaben sich keine signifikanten 

Häufigkeitsunterschiede für pAVK und cAVK, weder im Vergleich des EMAH-Kollektivs 

mit der Kontrollgruppe, noch im Vergleich der einzelnen EMAH-Subgruppen 

untereinander. Damit steht diese Arbeit im Einklang mit den Ergebnissen von Tarp et al. 

(2018) und Duffels et al. (2010) hinsichtlich des Atheroskleroserisikos. In letztgenannter 

Studie wurde sogar von einem verminderten kardiovaskulären Risiko bei einem 

vergleichbar alten Kollektiv an Erwachsenen mit zyanotischen angeborenen Herzfehlern 

berichtet. Als Ursache dafür wurden ein niedrigerer Blutdruck und niedrigere 

Cholesterinwerte vermutet. Andere Studien wiesen zudem erhöhte Bilirubinwerte, 

erniedrigte Thrombozytenwerte und hochregulierte Stickoxide (Fyfe et al. 2005, Lill et al., 

2006; Perloff et al., 2004) als mögliche Erklärung für das verminderte Atheroskleroserisiko 

nach. Im Vergleich zur Kontrollgruppe präsentierte unser EMAH-Kollektiv signifikant 

niedrigere Gesamtcholesterinwerte. Bei 40,7 % der EMAH wurde eine arterielle 

Hypertonie nachgewiesen, was das Risiko für Atherosklerose wiederum erhöhen kann 

(Lawall et al., 2015). Im Vergleich zur Kontrollgruppe ergab sich diesbezüglich jedoch kein 

signifikanter Unterschied, sodass zumindest im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 

aktuell nicht von einem erhöhten Risiko auszugehen ist. 2018 untersuchten Reiner et al. 

ein Kollektiv Erwachsener mit angeborenem Herzfehler ähnlichen Alters und beschrieben 

höhere Werte bei der Messung der Intima-Media-Dicke bei Patient:innen mit 

Aortenisthmusstenose. In unserer Studie war die Prävalenz von pAVK und cAVK nicht 

signifikant unterschiedlich im EMAH- und Kontrollkollektiv. Schlussfolgernd kann also auf 

Basis der erhobenen Daten die Annahme, dass lebenslange Unterschiede in der 

Hämodynamik zu einer signifikanten vorzeitigen Atherosklerose führen, zumindest für die 
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hier untersuchte Altersgruppe nicht bestätigt werden. Luijendijk et al. (2016), Meyer et al. 

(2005), Reiner et al. (2018) und Vriend et al. (2006) beschrieben eine höhere Intima-

Media-Dicke bei Patient:innen mit Aortenisthmusstenose. Auch in unserer Studie wiesen 

Patient:innen mit Aortenisthmusstenose die niedrigsten ABI-Werte auf, sowohl im 

Vergleich zu den Kontrollen, als auch im Vergleich zum restlichen EMAH-Kollektiv. Als 

ursächlich hierfür ist am ehesten das ABI-Messverfahren anzusehen, bei dem der 

systolische Blutdruck der unteren Extremität durch den am Arm gemessenen dividiert 

wird, wobei gleichzeitig bei Aortenisthmusstenose der Blutdruck der unteren Extremität 

durch die Stenose vermindert sein kann (Stout et al. 2019). Die pathologischen ABI-Werte 

müssen somit nicht auf eine atherosklerotische Pathologie hinweisen, was die 

unauffälligen Duplexsonographiebefunde erklärt.  

Arterielle Hypertension trat bei linksseitig obstruktiven Defekten doppelt so häufig auf wie 

bei den Kontrollen, vor allem Patient:innen mit Aortenisthmusstenose waren betroffen. 

Viele Studien haben bereits gezeigt, dass bei diesem angeborenen Herzfehler die 

Prävalenz von arterieller Hypertonie im Vergleich zu anderen Defekten signifikant höher 

ist und auch nach operativer Therapie erhöht bleibt (Hager et al.,2007; Panzer et al. 2022; 

Toro- Salazar et al., 2002). Egbe et al. (2019) untersuchten im Kollektiv von Patient:innen 

mit Aortenisthmusstenose die Prävalenz von Atherosklerose der Koronararterien und 

kamen zu dem Ergebnis, dass unter Berücksichtigung aller kardiovaskulären 

Risikofaktoren auch dort kein signifikanter Unterschied zu anderen EMAH-Defekten 

besteht. Dabei zeigten sie auf, dass in vielen Studien, die eine erhöhte Prävalenz von 

koronarer Atherosklerose fanden, die Betroffenen auch eine hohe Prävalenz von 

etablierten kardiovaskulären Risikofaktoren wie Hyperlipidämie, arterielle Hypertension 

und dem männlichen Geschlecht aufwiesen (Brown et al., 2013; Cohen et al., 1989; 

Presbitero et al., 1987; Toro- Salazar et al., 2002). Die Patient:innen mit 

Aortenisthmusstenose unserer Studie wiesen - bis auf die arterielle Hypertonie - kein 

erhöhtes kardiovaskuläres Risikoprofil auf, was wiederum im Einklang mit den 

Ergebnissen von Egbe et al. (2019) steht.  

In der Allgemeinbevölkerung liegt die Prävalenz der pAVK bei ca. 3-10 %, ab dem 70. 

Lebensjahr bei ca. 15-20 % (Lawall et al., 2015). In unserer Arbeit wurde bei EMAH eine 

pAVK-Häufigkeit von 18,4 % nachgewiesen, in der Kontrollgruppe lag die pAVK-
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Prävalenz bei 15,8 %. In der groß angelegten PESA-Studie wurde die Prävalenz 

subklinischer Atherosklerose bei Gesunden untersucht (Fernández-Friera et al., 2015). In 

der Altersgruppe 40-44 Jahre betrug die Prävalenz 28,5 %, in der Altersspanne 40-54 

Jahre sogar 41 % und damit deutlich häufiger als bei den EMAH in unserer Studie (18,4 

%). Auch die Prävalenz subklinischer cAVK war in jener Studie etwas höher (23,5 % bzw. 

30 % vs. 21 % in unserer Studie) (Fernandéz- Friera et. al., 2015). Da die pathologischen 

ABI-Messungen, wie bereits oben erläutert, am ehesten auf ein Missverhältnis zwischen 

femoralem und brachialem arteriellen Blutdruck, zum Bespiel aufgrund einer 

Aortenisthmusstenose, zurückzuführen sind, scheint das Risiko für subklinische periphere 

oder zerebrale arterielle Gefäßerkrankungen im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung nicht 

erhöht zu sein. Dies steht im Einklang mit der These von Duffels et al. (2010), Ciftel et al. 

(2012) und Fyfe et al. (2005), wonach das Vorliegen eines angeborenen Herzfehlers mit 

einem verringerten Atheroskleroserisiko einhergeht. Fyfe et al. (2010) vermuteten hinter 

den im Vergleich zu Kontrollen verminderten Cholesterinwerten, die auch nach operativer 

Beseitigung eines zyanotischen Herzfehlers persistierten, genetische Ursachen. 

Vergleicht man das kardiovaskuläre Risikoprofil des EMAH-Kollektivs mit dem der 18–64-

jährigen Gesamtbevölkerung, so war auf der einen Seite der BMI etwas niedriger (25,9 

vs. 26,6 kg/m²) (Damerow et al., 2020). EMAH rauchten deutlich seltener (18,5 % vs. 29,8 

%) (RKI, 2015) und wiesen seltener einen Diabetes mellitus auf (2,8 % vs. 8,9 %) 

(Heidemann et al., 2021). Auf der anderen Seite bestand häufiger eine Dyslipidämie (36,1 

% vs. 20,5 %) (RKI, 2012) und eine arterielle Hypertonie (40,7 % vs. 16,9 %) (RKI, 2015). 

Dies spiegelt die aktuelle Datenlage gut wider, denn es stützt die These von Zomer et al. 

(2012) und Flannery et al. (2018), dass EMAH einen gesünderen Lebensstil führen. Es 

bildet aber auch die häufige arterielle Hypertonie bei Aortenisthmusstenose (Agarwal et 

al., 2019; Billett et al., 2008; Madson et al., 2015; Maurer et al., 2021) sowie die Tendenz 

zur Dyslipidämie (Tarp et al. 2018) ab. 

Charvat-Resl et al. (2016) zeigten an jungen gesunden Erwachsenen, dass sich vaskuläre 

Strainmessungen an verschieden Arterien des Köpers durchführen lassen. Bjällmark et 

al. (2010) wiesen nach, dass die vaskuläre Strainmessung an der Arteria carotis eine 

sensitive Methode ist, um die Elastizität des Gefäßes zu untersuchen, und 

konventionellen Untersuchungstechniken zur Evaluation der Gefäßrigidität sogar 
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überlegen ist. In unserer Studie ergaben die Strainmessungen keine signifikanten 

Unterschiede zwischen EMAH- und Kontrollgruppe, so dass die vaskuläre Elastizität in 

beiden Gruppen vergleichbar war.  

Die Plethysmographie wies eine kompromittierte Strain Gauge arterielle Reserve und 

arterielle Ruhedurchblutung im EMAH-Arm nach. Berrazueta et al. (2010) konnten die 

endotheliale Dysfunktion als unabhängigen Prädiktor für Herzinsuffizienz identifizieren. 

Hierfür bestimmten sie die reaktive Hyperämie am Unterarm mittels Strain Gauge 

Plethysmographie. Sie zeigten, dass ein verminderter arterieller Ruhefluss mit einem 

erhöhten Risiko für kardiale Komplikationen einherging. Dies steht im Einklang mit den 

Ergebnissen unserer Arbeit, bei denen eine negative Korrelation mit der NYHA-Klasse 

und den NT-proBNP-Werten vorlag. Interessanterweise zeigte nur die EMAH-

Untergruppe der rechtsseitigen Läsionen eine arterielle Ruhedurchblutung im 

Normbereich. Da es bei dieser Gruppe als Einzige nicht zu einem Vorwärtsversagen 

kommt, stützen die Ergebnisse die These, dass Herzfehler, die vorwärtsgerichtet sind, 

einen Einfluss auf den systemischen Blutkreislauf haben können. Die im Vergleich zur 

Ruheperfusion normalen Werte in der arteriellen Reservemessung sprechen dafür, dass 

der Blutfluss unter Belastung in der Regel dennoch gut kompensiert wird (Rosenberry et 

al., 2020), was die Ergebnisse von Tarp et al. (2020) und Petersen et al. (2009) stützt. In 

Anbetracht dessen, dass bei dieser Methode deutlich häufiger pathologische Werte 

gemessen wurden, als dass eine pAVK nachgewiesen werden konnte, lässt sich 

diskutieren, ob die Ergebnisse eher auf eine kardiale als vaskuläre Ursache hindeuten. 

Die meisten Studien, welche die endotheliale Funktion bei Patient:innen mit angeborenen 

Herzfehlern untersucht haben, beziehen sich auf zyanotische Herzfehler. Einige Studien 

haben die endotheliale Funktion an Hand der flussvermittelten Dilatation der Arteria 

brachialis untersucht. Bei dieser Untersuchung wird mittels Ultraschall nach Ablassen 

einer distalen Manschette die scherstressinduzierte NO-abhängige relative 

Arterienerweiterung der Arteria brachialis gemessen. Cordina et al. (2014), Tarp et al. 

(2020), Trojnarska et al. (2017) und Sabri et al. (2015) wiesen eine erniedrigte Funktion 

nach. Petersen et al. (2009) stellten keine signifikanten Unterschiede bei Erwachsenen 

mit angeborenen zyanotischen Herzfehlern fest. Goeder et al. (2022) untersuchten 

hingegen Erwachsene mit Fallot-Tetralogie mittels EndoPAT® (Itamar Medical, Israel). Bei 
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dieser Methode wird, sehr ähnlich zur Strain Gauge arteriellen Reservemessung, die 

reaktive Hyperämie im Zeigefinger, nach Ischämie durch eine proximal angelegte 

Manschette, gemessen (Rosenberry et al., 2020). Hierbei zeigte sich die reaktive 

Hyperämie nun reduziert. Marino et al. (2018) wiesen bei Erwachsenen mit angeborenem 

Herzfehler mittels einem Laser-Speckle-Kontrast-Bildgebungssystem - gekoppelt mit 

Hautiontophorese endothelabhängiger (Acetylcholin) oder -unabhängiger 

(Natriumnitroprussid) Vasodilatatoren und postokklusiver reaktiver Hyperämie - einen 

erhöhten Ruhefluss ohne signifikante Unterschiede bezüglich der reaktiven Hyperämie 

nach. All diese Ergebnisse basieren auf brachialen Untersuchungsmethoden, wobei 

davon ausgegangen wird, dass es in femoralen Messungen zu einem geringeren Anstieg 

des Blutflusses kommt (Newcomer et al., 2004). Insgesamt ist diese Arbeit ein Beitrag zur 

Festigung der aktuell noch ambivalenten Datenlage. Grundsätzlich kann diese 

Untersuchungsmethode für EMAH als unabhängiger Prädiktor für Herzinsuffizienz ein 

bereichernder diagnostischer Baustein sein. Bei schwerer Herzinsuffizienz ist sie jedoch 

nur mit Vorbehalt zu empfehlen, da es durch die reaktive Hyperämie zu einer die 

Patient:innen gefährdenden Hypotonie kommen könnte (Gröchenig und Knut, 2017). 

Auch wurde das Vorliegen eines Subclavian-Steal-Syndroms untersucht. Das inkomplette 

Subclavian-Steal-Syndrom wird durch die Stenose der Arteria subclavia proximal der 

Arteria vertebralis verursacht. Folge ist eine systolische Entschleunigung des Blutstroms 

oder eine Pendelströmung in der Arteria vertebralis, diese präsentiert sich meist 

asymptomatisch. Beim kompletten Subclavian-Steal-Syndrom kommt es durch eine 

hochgradige Stenose oder den Verschluss der Arteria subclavia zu einer permanenten 

Strömungsumkehr. Hier kann es zu Schwindel und anderen zerebralen Symptomen 

kommen (Arning et al., 2002). Die genaue Prävalenz des Syndroms ist nicht bekannt und 

wird in der Literatur meist mit 0,6 % - 6,4 % beziffert (Tan et al.,2002). In unserer Studie 

konnte bei vier EMAH-Patient:innen ein inkomplettes Subclavian-Steal-Syndrom 

nachgewiesen werden. Der zugrundeliegende Herzfehler war bei dreien davon eine 

Aortenisthmusstenose und einmal eine Fallot-Tetralogie. Ein komplettes Subclavian-

Steal-Syndrom konnte nicht detektiert werden. Keine:r der Patient:innen mit 

Aortenisthmusstenose wurde mittels Subclavian-Flap-Technik operiert, sondern alle per 

End-zu-End-Resektion der Stenose. In der Literatur lassen sich einige wenige bereits 

beschriebene Fälle von Subclavian-Steal-Syndrom im Zusammenhang mit angeborenen 
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Herzfehlern finden (Chowning et al., 2012; Deeg et al.,1993; Elmaci et al., 2012; Saalouke 

et al., 1978). Die bisher beschriebenen Fälle traten am häufigsten im Zusammenhang mit 

einer Aortenisthmusstenose nach Subclavian-Flap Aortoplastie und pulmonalarteriellen 

Patch-Operationen auf (Elmaci et al., 2000; Gaca et al., 2008). Es sind aber auch Fälle 

von Subclavian-Steal-Syndrom nach klassischer Blalock-Taussig-Shunt-Prozedur bei 

Fallot-Tetralogie, sowie angeborenen Defekten des Aortenbogens oder der Arteria 

subclavia beschrieben (Elmaci et al., 2000; Potter et al.,2014). In unserem EMAH-

Kollektiv war die Prävalenz des Subclavian-Steal-Syndroms nicht statistisch signifikant 

erhöht, was am ehesten auf die geringe Gesamtgröße des Kollektivs und die Seltenheit 

der Komplikation zurückzuführen ist. Beim Auftreten von Anzeichen wie Schwindel oder 

anderen zerebralen Symptomen sollte bei EMAH-Patient:innen dennoch stets die 

Möglichkeit eines Subclavian-Steal-Syndroms mitberücksichtigt werden. 

In der farbduplexsonographischen Untersuchung der peripheren Arterien zeigten sich 

einige Gefäßverschlüsse. In keinem der Fälle bestand ein Hinweis auf Atherosklerose, 

jedoch sind alle Betroffenen seit frühster Kindheit Herzkatheteruntersuchungen 

unterzogen worden. Dies legt den Verdacht nahe, dass diese Veränderungen iatrogen 

verursacht sind, denn je nach Studie liegt die Inzidenz eines arteriellen 

Gefäßverschlusses nach einer Herzkatheteruntersuchung bei Kindern zwischen 0,7 % 

und 11,4 % (Kou et al., 2020). Dies ist ein wichtiger Hinweis für die Planung anstehender 

Herzkatheteruntersuchungen; eine vorherige farbduplexsonographische Untersuchung 

der Zugangswege könnte sich als sinnvoll erweisen, um gegebenenfalls einen 

alternativen Zugang zu wählen.  

 

1.4.1 Limitationen 

Die Limitation dieser Studie besteht insbesondere in der relativ kleinen Stichprobengröße 

von 108 Patient:innen. Hinzu kommt die große Varianz von insgesamt 13 verschiedenen 

Herzfehlern. Zwar wurden diese in funktionell sinnvolle Untergruppen eingeteilt, dennoch 

lässt sich nicht sagen, ob einzelne Herzfehler aufgrund ihrer spezifischen Hämodynamik 

nicht doch ein höheres Risiko zur Entwicklung atherosklerotischer Veränderungen tragen. 
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1.4.2 Implikationen  

Mit einer multizentrischen Studie ließe sich ein deutlich größeres Kollektiv untersuchen. 

Zudem ist das hier gewählte Kollektiv mit einem Durchschnittsalter von 40 Jahren eher 

jung und es wäre aufschlussreich zu sehen, wie sich die Prävalenz im Vergleich zur 

Bevölkerung entwickelt, da das Risiko für Atherosklerose im höheren Alter deutlich steigt 

(Criqui et al., 2021). Zudem könnte man in einer weiteren Studie zusätzliche Parameter 

wie Bilirubinwerte, Thrombozytenwerte und Stickoxide einschließen, um hier die 

Datenlage zu erweitern. Eine andere interessante Forschungsperspektive ergibt sich aus 

den vaskulären Strain-Messungen. So könnte man bei Patient:innen mit 

Aortenisthmusstenose, bei denen eine Blutdruckdifferenz > 20 mmHg gemessen wird, 

untersuchen, welchen Einfluss der arterielle Blutdruck auf diese Methode hat. 

 

1.5 Zusammenfassung 

In unserem Kollektiv an Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler war die Prävalenz 

arterieller Verschlusserkrankungen der Bein- und zerebralen Gefäße vergleichbar zu der 

der Kontrollgruppe. Die Ergebnisse stehen im Einklang mit den Erkenntnissen einiger 

anderer Studien, insbesondere hinsichtlich Patient:innen mit zyanotischen Herzfehlern. In 

der Zusammenschau der Studienlage ergibt sich die Notwendigkeit weiterer Forschung, 

vor allem anhand eines größeren Patient:innenkollektivs sowie, in Anbetracht des 

medizinischen Fortschritts und der weiter steigenden Lebenserwartung dieser 

Patient:innengruppe, auch an einem älteren Kollektiv. Insgesamt konnte die Studie 

wertvolle Einblicke in die bisher wenig erforschten komplexen kardiovaskulären 

Folgeerkrankungen bei Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler liefern. 
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