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1 Einleitung

Die valvuldre Aortenstenose in ihren verschiedenen Auspragungen macht etwa vier bis sechs Pro-
zent aller angeborenen Herzfehler aus, wobei die valvuldre Stenose neben der subvalvuldren und
supravalvulidren Form mit 75 bis 80% der Gesamtzahl die hdufigste Art ist. In drei bis zehn Pro-
zent der Fille handelt es dabei sich um eine kongenitale Aortenklappenstenose (Nadas und Fyler,
1976; Olley et al., 1978; Trinkle et al., 1975). Neben einer leicht bis hochgradigen Auspriagung
der Aortenklappenstenose fiihrt eine kongenitale Klappenverdnderung in zehn Prozent der Fille
zu einer kritischen Lésion bereits im Neugeborenenalter. Dies entspricht zwei bis acht Féllen auf
100.000 Neugeborene (0,02-0,08%o). Eine kritische Aortenklappenstenose liegt definitionsgemal
dann vor, wenn infolge der Stenose eine Beeintrachtigung des Herzzeitvolumens vorliegt. Bei
Neugeborenen bedeutet dies eine Abhédngigkeit des systemischen Blutflusses von einem offenen

Duktus arteriosus.

Die Behandlung der Wahl bei reiner Stenose ist heute die interventionelle perkutane Ballonval-
vuloplastie, welche 1983 erstmalig beschrieben wurde (Lababidi et al., 1983). Mit diesem relativ
sicheren Verfahren kann der Druckgradient meist so weit reduziert werden, dass klinische Stabili-
tit flir mehrere Jahre erzielt werden kann. Verschiedene Studien zeigen eine signifikante hdmo-
dynamische Verbesserung (Gao et al., 2001; Knirsch et al., 2008; Wang et al., 2007). Ist eine
perkutane Ballondilatation nicht erfolgreich, so stellt die chirurgische Valvulotomie eine Alterna-
tive neben weiteren chirurgischen Verfahren dar. Diese wurde erstmalig 1959 durch Swan und
Kortz erfolgreich durchgefiihrt (Swan und Kortz, 1956). Die Mdoglichkeiten der interventionellen

Korrektur haben die Prognose der Erkrankung wesentlich verbessert.

Arbeitsgruppen wie Rhodes et al. (1991) haben mit Hilfe pradiktiver Faktoren einen so genannten
Uberlebensscore entwickelt. Jedoch blieb die Rolle unabhingiger Risikofaktoren fiir den Erfolg
einer Intervention bislang unklar (Knirsch et al., 2008). Obwohl die operative Behandlung der
valvuldren Aortenstenose im Kindesalter zum primér therapeutischen Behandlungskonzept ge-

hort, gibt es bislang nur wenige Langzeitergebnisse.

Im Rahmen dieser Studie soll der natiirliche Verlauf der kongenitalen valvuldren Aortenklappen-
stenose unter besonderer Beriicksichtigung ihrer kritischen Auspriagung dargestellt werden. Auch

wurden pri- sowie postnatal erfasste Parameter auf ihren Vorhersagewert fiir den Verlauf der Er-



krankung hin untersucht. Dabei wurde besonderes Augenmerk auf echokardiographische Para-

meter gerichtet.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden sowohl retrospektiv als auch teils prospektiv alle Fille von
1979 bis Ende 2003 erfasst, welche in der Abteilung Kinderkardiologie des Zentrums fiir Kinder-
heilkunde der Universitdt Bonn mit der Diagnose einer kongenitalen valvuldren Aortenstenose

behandelt wurden.
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2 Grundlagen
2.1 Atiologie und Epidemiologie
2.1.1 Atiologie

In den meisten Féllen einer kongenitalen valvuldren Aortenstenose sind die Ursachen unbekannt.
Die kongenitale valvuldre Aortenstenose ohne weitere Fehlbildungen des Korpers scheint zu un-
gefiahr 90% multifaktoriell bedingt zu sein, d.h. das Zusammenwirken von &ufleren Einfliissen
und genetischen Faktoren fiihrt zu einer Stérung der Embryonalentwicklung. In ca. 10% spielen
genetische Faktoren in Form von Chromosomenaberrationen eine Rolle. Beispiele hiefiir sind die
Trisomien 21, 18 und 13 aber auch das Ullrich-Turner oder DiGeorge Syndrom. Eine familidre
Haufung ist moglich, wobei bei erkranktem Vater ein Wiederholungsrisiko von drei Prozent und
bei betroffener Mutter eines von 13-18% fiir die Kinder besteht (Friedman und Kirkpatrick,
1993).

2.1.2 Epidemiologie

Unter den angeborenen Herzfehlern gehoren Anomalien der Aortenklappe zu den hédufigsten Feh-
lern und werden bei 0,04-0,34 von 1000 Lebendgeburten gefunden (Latson, 1990). Sie machen
3,8% aller kongenitalen Herzfehler im ersten Lebensjahr aus (Apitz et al., 1971; Hoffman und
Christianson, 1978; Nadas und Fyler, 1978; Olley et al., 1978; Trinkle et al., 1975). Als haufigste
Form einer linksventrikuldren Obstruktion wird die rein valvuldre Aortenstenose dabei mit bis zu

75-80% angegeben (Singer, 1994).

Die bikuspide Aortenklappe ist die haufigste angeborene Fehlbildung des Herzens und fiihrt
haufig aufgrund degenerativer und entziindlicher Verdnderungen zu einer erworbenen Aorten-

klappenstenose und Insuffizienz (Roberts, 1970).

In Abhéngigkeit ihrer Lokalisation werden die Aortenstenosen in valvulédre, subvalvuldre und
supravalvulire Stenosen eingeteilt. Eine valvuldre Aortenstenose findet sich drei- bis fiinfmal
haufiger bei Jungen als bei Maddchen (Braunwald et al., 1963; Kirklin und Barrat-Boyes, 1993).
In 20% der Félle treten zusitzliche kardiale Fehlbildungen wie etwa ein Ventrikelseptumdefekt,

eine Aortenisthmusstenose, ein hypoplastischer linker Ventrikel, eine Endokardfibrose, ein per-
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sistierender Duktus arteriosus, oder andere Anomalien des linksventrikuldren Ausflusstraktes
hinzu (Bernhard et al., 1973; Braunwald et al., 1963; Kirklin und Barrat-Boyes, 1993; Latson,
1990; Mulder et al., 1968). Shone beschrieb 1963 den durch Obstruktionen der linken Ausfluss-
bahn gebildeten Fehlbildungskomplex, der aus Aortenklappenstenose, Mitralstenose sowie sub-
valvuldrer Tunnelstenose besteht und nicht selten durch eine zusitzliche Aortenisthmusstenose
erginzt wird (Shone et al., 1963). Diese werden jedoch als Extremformen einer embryonalen

Fehlsteuerung angesehen (Fyler, 1992).

Ein Syndrom, welches durch das Vorhandensein einer Aortenklappenstenose besonders charakte-
risiert wird, ist selten. Hier ist z.B. das Ullrich-Turner-Syndrom zu nennen, bei dem haufig eine
bikuspide Aortenklappe (30-50%) mit der Moglichkeit einer spiteren Aortenklappenstenose auf-
tritt (Singer,1994).

2.2 Pathologische Anatomie und Physiologie

2.2.1 Pathologische Anatomie

Die Aortenklappenstenose des Neugeborenen und Sduglings, welche in schwerwiegenden Féllen
einen akuten Notfall darstellt, unterscheidet sich wesentlich von der stenotischen Klappe des

dlteren Kindes und Jugendlichen.

Haufig wird bei Neugeborenen nicht nur eine rein valvulidre Aortenstenose diagnostiziert. Es
handelt sich oft um einen Miflbildungskomplex, der neben Anomalien der Klappe auch solche
des Ventrikels, der Mitralklappe und der Aorta umfasst und enge Beziechungen zum hypoplas-
tischen Linksherz aufweist. Wie bereits beschrieben finden sich besonders hiufig ein hypoplas-
tischer linker Ventrikel, eine Endokardfibrose, Anomalien der Mitralklappe, des linksventriku-
laren Ausflusstraktes und der Aorta sowie ein enger Klappenring (Braunwald et al., 1963; Latson,

1990).

Die Aortenklappe kann trikuspid, bikuspid oder unikuspid mit myxoider Verdnderung angelegt
sein (Peretz et al., 1969; Robicsek et al., 1969). Bei Kindern und Jugendlichen dominiert die bi-

kuspide Aortenklappe die stenotisch wird, wenn die freien Rénder im Verhéltnis zum Aorten-
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klappenring zu kurz sind, durch degenerative Verdnderungen zu kurz werden oder wenn die
Kommissuren unvollstidndig getrennt sind (Fyler, 1992). Durch fibrotischen Umbau und spéter
durch die Verkalkung der Klappe kann es zu einer Verschlechterung der hdmodynamischen

Situation kommen.

Bei der kritischen Aortenklappenstenose werden héufig verdickte myxddematds verdnderte

Klappen mit engem Klappenring diagnostiziert (Leung et al., 1991).

2.2.2 Pathologische Physiologie

In der fetalen Entwicklung kommt es in Folge der linksventrikuldren Obstruktion zur Ausbildung
eines systolischen Druckgradienten. Aufgrund von Hyperplasie des fetalen Myokards und kon-
zentrischer Hypertrophie des kindlichen Herzmuskels ergibt sich eine Zunahme der linksventri-
kuldren Muskelmasse, so dass die gesamte Ventrikelgeometrie gegeniiber dem Normalventrikel
verdndert wird. Bei ungentigender Anpassung des Myokards an den Druckgradienten ist die Ven-
trikelfunktion beeintrichtigt. Bereits intrauterin kann diese durch Myokardischdmie, Zellne-
krosen und Narbenbildung sowie besonders durch eine begleitende Endokardfibrose schwer
verdndert sein. Das altersentsprechend zunehmende Herzzeitvolumen bei persistierender Aorten-
stenose fiihrt zu einer fortschreitenden Hypertrophie, mit der die zunichst ebenfalls zunehmende
Verbesserung der Koronarperfusion nicht mehr Schritt halten kann. Folge dieser Vorginge ist
eine relative Koronarinsuffizienz, welche vor allem subendokardiale Myokardschichten wie

Papillarmuskeln besonders betrifft.

Zumeist iiberwindet der addquat hypertrophierte linke Ventrikel die Obstruktion in seiner Aus-
fluBbahn ohne Drucksteigerung in der Enddiastole und ohne wesentliche Zunahme des links-
atrialen Druckes. Es kommt erst zu einer Anderung, wenn es zu einer Funktionseinschrinkung

der linksventrikularen Muskulatur kommt.
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2.3 Einteilungskriterien des Schweregrades

Zur Bestimmung des Schweregrades wird der transvalvuldre Druckgradient iiber der Aortenste-
nose im cw- Doppler, von parasternal, juguldr oder apikal iiber die FluBbeschleunigung quantifi-
ziert. Der maximale instantane Druckgradient wird mittels cw-Dopplerechokardiographie aus der
maximalen Flussgeschwindigkeit in der Stenose anhand der vereinfachten Bernoulli-Gleichung

bestimmt: Druckgradient = vierfaches Geschwindigkeitsquadrat (AP = 4v?).

Dabei gelten folgende Grenzwerte:

Schweregrad Systolischer Druckgradient Klappenoffnungsfliache
zwischen LV und Aorta; (cm*m? KOF)
Pmax ( mmHg)

I leicht <50 >(,8

II maBig 50-70 0,5-0,8

III schwer >70 <0,5

kritisch beim Neugeborenen duktusabhingige Systemperfusion

Tabelle 1: Echokardiographische Einteilung (Friedman und Kirkpatrick, 1993)
des Schweregrades einer Aortenklappenstenose nach dem systolischen Druck-
gradienten zwischen LV und Aorta in delta Pmax (mmHg) in Bezug zur
Klappenoffnungsflache (KOF; in cm?m? KOF)

Da der Druckgradient gemif3 Bernoulli-Gleichung von der Flussgeschwindigkeit im Quadrat ab-
hangig ist, féllt er bei Halbierung des Klappendurchflusses auf ein Viertel. Er ist somit insbe-
sondere bei geringem Schlagvolumen, wie es im Neugeborenenalter vorliegt oder infolge Myo-
karddysfunktion kein zuverldssiger Parameter des Stenosegrades. Dariiber hinaus ist zu be-
achten, dass zwischen Druckgradient und Klappenoffnungsflache ebenfalls kein linearer, sondern
ein invers exponentieller Zusammenhang besteht: Eine geringfiigige Abnahme der Offnungs-
flache bei hochgradiger Stenose bedingt bereits eine massive Steigerung des Druckgradienten.
Den Gradienten als lineares Ma3 der Hochgradigkeit einer Aortenklappenstenose zu betrachten

ist daher auch unabhingig vom Durchflussvolumen irrefiihrend.

Um den Schweregrad einer Aortenklappenstenose zu bestimmen, ist bei schallbaren Patienten mit

korrekt bestimmbarer Klappenoffnungsfliche eine Katheteruntersuchung zur Diagnostik iiber-
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fliissig. Indiziert ist die invasive Untersuchung allerdings bei Divergenz zwischen klinischer Ein-

schitzung und echokardiographischer Evaluation zur himodynamischen Quantifizierung.

Im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung wird der transvalvuldre Druckgradient entweder aus
einer simultanen linksventrikuldren- und Aortendruckkurve entnommen oder mittels Pigtailriick-

zug aus dem linken Ventrikel in die Aorta ascendens.

In der invasiven Diagnostik kann analog zur echokardiographischen Untersuchung der maximale
instantane Druckgradient (hochster zeitgleich existierender Gradient in der Systole) sowie der
mittlere Gradient (Mittelung des Druckunterschieds zwischen Ventrikel und Aorta iiber die
gesamte Systole) bestimmt werden. Es wird jedoch hdufig aus Griinden der sofortigen Erkennbar-
keit der sogenannte Gipfel-Gipfel-Gradient angegeben, ein zeitgleich nicht existenter Gradient.
Er ergibt sich aus Subtraktion des systolischen Aortendruckgipfels vom zeitlich etwas fritheren
systolischen Ventrikeldruckgipfel. Im Vergleich beider Methoden liegt der maximale instantane
Dopplergradient immer hoher als der invasiv bestimmte Gipfel-Gipfel-Gradient. Mittlerer und

maximaler instantaner Gradient sind invasiv und dopplerechokardiographisch bestimmt identisch.

In der invasiven Diagnostik wird die Aortenklappendffnungsfliche gemil3 der empirischen, hy-
draulischen Gorlin-Formel bestimmt: (Herzzeitvolumen/systolische Ejektionszeit x Herzfre-
quenz) /(44,3 x Wurzel aus mittlerem Gradienten). Im Neugeborenenalter oder bei Myokardsché-
digung wird bei niedrigem Herzzeitvolumen die Offnungsfliche falsch zu klein berechnet und

damit der Schweregrad der Stenose iiberschitzt.



15

2.4 Therapie

Gesundheitszustand des Kindes, anatomische Gegebenheiten (Dimensionen) und Begleitfehlbil-
dungen sowie Erfahrung des betreffenden Zentrums mit der jeweiligen Methode entscheiden iiber
die Wahl der notwendigen Intervention bzw. das operative Vorgehen. Es gibt verschiedene Alter-
nativen: antero- oder retrograde Ballondilatation, Kommissurotomie, transvenrikuldre Klappen-
sprengung, Norwood-Operation oder eine Herztransplantation. Bei valvuldrer Aortenklappen-
stenose erscheint die Ballondilatation im Herzkatheterlabor als primére Therapieoption, alternativ
die chirurgische Valvulotomie. Bei hochgradiger Stenosierung bzw. kritischer Aortenklappen-
stenose im Neugeborenenalter ist eine passagere Prostaglandin-Infusion aufgrund der Duktus-
abhéngigkeit bis zur interventionellen bzw. chirurgischen Therapie notwendig. Reststenosen nach
vorausgegangenen Eingriffen konnen abhédngig von der vorbestehenden Aortenklappeninsuffi-
zienz erneut interventionell oder chirurgisch therapiert werden, wobei sdmtliche Eingriffe an der
Aortenklappe als Palliation anzusehen sind. In bis zu 35% der Fille ist mittel- bis langfristig bei
den Patienten mit hamodynamisch relevanter Aortenklappenstenose ein chirurgischer Klappener-
satz notwendig. Ein weiteres Drittel der Patienten ist primér inoperabel und kann heute neueren

Methoden wie dem Aortenklappenersatz mittels Katheter zugefiihrt werden (Olsen et al., 2009).
2.4.1 Ballondilatation

Unter einer Ballondilatation im Rahmen einer perkutanen transluminalen Valvuloplastie (PTV)
versteht man in der Angiologie eine Methode zur Aufdehnung einer Stenose mittels eines an
einem Gefédlkatheter angebrachten Ballons, der sich erst an der verengten Stelle ruckartig unter

hohem Druck entfaltet und diese meist so umformt, dass sie den Blutstrom nicht mehr behindert.

Die Ballondilatation der valvulidren Aortenstenose wird bei Neugeborenen und Sduglingen als
auch héufiger bei dlteren Kindern durchgefiihrt. Bereits in den 90er Jahren sind ihre Ergebnisse
denen der Kommissurotomie &hnlich, wenn auch Neugeborene und Sduglinge hdufiger eine
hdamodynamisch wirksame Aortenklappeninsuffizienz entwickeln (Sholler et al., 1988). Aktu-
ellere groBere Studien zeigen eine addquate Befreiung von der linksventrikuldren Obstruktion mit
minimaler Komplikationsrate (McCrindle, 1996; Pedra et al., 2004). Dieser Eingriff ermoglicht
es, den Zeitpunkt einer chirurgischen Intervention bis ins Erwachsenenalter zu verschieben

(Echigo, 2001; Kusa et al., 2004).
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2.4.2 Kommissurotomie

Bei Kindern und Jugendlichen mit meist fehlenden Verkalkungen ist die Kommissurotomie Ein-
griff der Wahl zur Beseitigung einer Aortenklappenstenose. Unter dieser versteht man die Durch-
trennung von verschmolzenen Klappensegelrdndern. Trotz fachgerechter Kommissurotomie sind
postoperative Aortenklappeninsuffizienzen keine Seltenheit (Lakier et al., 1974; Moller et al.,
1966). Um eine hohergradige Aortenklappeninsuffizienz zu vermeiden, werden unvollstindig
entwickelte Kommissuren nicht inzidiert und die Ausdehnung der Kommissurotomie bis zum
Klappenring vermieden (Castaneda und Norwood, 1985). Bei ca. 10-15% der Kinder ist nach
Jahren ein prothetischer Klappenersatz notwendig. Rezidivstenosen konnen eventuell einer er-
neuten Kommissurotomie zugefiihrt werden, bevor auch sie durch einen endgiiltigen Klappen-
ersatz behandelt werden miissen. Auch bei schwer fehlgebildeten Klappen hat die Kommissuro-
tomie oft nur aufschiebenden Charakter bis zum endgiiltigen Klappenersatz. Jedoch ermoglicht
die chirurgische Intervention eine Beseitigung der linksventrikuldren AusfluBBtraktsverengung mit
geringer Morbiditdt und Mortalitdt. Ausgenommen davon sind Kinder mit kritischer Aorten-
klappenstenose, die aufgrund ihrer komplexen Anatomie eine deutlich héhere Morbiditit und

Mortalitét aufweisen (Brown et al., 2003).
2.4.3 Weiterfuhrende Eingriffe

Nach klappenerhaltendem Eingriff in Form einer perkutanen Aortenklappendilatation oder einer
chirurgischen Kommissurotomie kommt es im Verlauf hiufig zu der Notwendigkeit eines Herz-
klappenersatzes. Hier kommen kiinstliche Herzklappen, menschliche Spenderklappen, tierische
Klappenpriparate oder die eigene Pulmonalklappe in Frage. Bei der sogenannten Ross-Operation
wird die Aortenklappe durch die patienteneigene Pulmonalklappe ersetzt, welche selbst durch
einen Homograft ersetzt wird. Dies hat den Vorteil, dass die neue Aortenklappe ,,mitwachst* und
der Patient keine Antikoagulantien einnehmen muss und dass die Pulmonalklappe in Aorten-
klappenposition ldnger standhélt und weniger verkalkt als eine biologische Klappe. Auch die
Gefahr von Thromboembolien sowie Klappeninfektionen sei deutlich geringer (Hanke et al.,
2007). Ein moglicherweise spdter notwendiger Austausch der Pulmonalklappe ist chirurgisch
weniger kompliziert, weil die Koronararterien nicht reimplantiert werden miissen. Erfahrungen
mit diesem Eingriff {iber zehn Jahre zeigen vielversprechende Ergebnisse (Bechtel und Sievers,

2005; Stewart et al., 2007). Bei Kleinkindern und Neugeborenen gibt es laut Hanke et al. (2007)
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keine Alternative zur Ross-Operation, da Klappenprothesen in den notwendigen Gréfen nicht zur

Verfiigung stiinden.

Patienten mit einer kongenitalen kritischen Aortenklappenstenose miissen in Abhdngigkeit von
der Funktion des linken Ventrikels weiteren Eingriffen zugefiihrt werden. Ist unklar, ob der linke
Ventrikel in Zukunft eine regelrechte Funktion erlangen wird, so ist es mdglich, ihm {iber die
sogenannte Giessen-Prozedur eine Erholungspause zu verschaffen. Dabei wird ein ,,Banding™ der
Pulmonalarteriendste durchgefiihrt, um den Durchfluss {iber die Lunge zu drosseln. Zudem wird
der Duktus arteriosus Botalli mittels Stent dauerhaft offengehalten und ein Teil des Blutflusses
der Aorta zugefiihrt. Erlangt der linke Ventrikel nicht die notwendige Funktion, so kann bei
hypoplastischem linken Herzen eine Mehrphasen-Operation nach Norwood, Glenn und Fontan
durchgefiihrt werden. Ziel ist es, die Hintereinanderschaltung beider Kreisldufe mittels totaler
kavopulmonaler Anastomose zu erreichen. Mit der Norwood-Operation als erstem Schritt wird
zunidchst die duktusabhingige System- und Koronarperfusion erreicht und der pulmonale Durch-
fluss reduziert. Bei dieser Operation wird aus dem Pulmonalarterienstamm und dem hypoplas-
tischen Aortenbogen mit oder ohne Fremdmaterial eine neue, aus dem rechten Ventrikel ent-
springende, Aorta geschaffen. Die Pulmonalklappe wird dabei zur neuen Aortenklappe. Uber eine
Atrioseptektomie wird der ungestorte Abfluss der Lungenvenen in den rechten Vorhof gewédhr-
leistet. Die vom Pulmonalarterienstamm abgesetzte Pulmonalarterienbifurkation wird rekonstru-
iert und in der Regel iiber einen modifizierten Blalock-Taussig-Shunt mit dem Truncus brachio-
cephalicus oder alternativ iiber ein Goretex-Rohr mit dem rechten Ventrikel verbunden. Diese

Variante wird in der Kinderklinik Bonn aufgrund guter Erfahrung bevorzugt eingesetzt.

Im Alter von etwa vier bis sechs Monaten schlief3t sich die sogenannte Glenn-Operation an, im
Rahmen derer eine obere bidirektionale kavopulmonale Anastomose erstellt wird. Dadurch flief3t
das Blut der oberen Korperhilfte direkt in die Lunge unter Umgehung des Herzens. In einem Ab-
stand von weiteren ein bis drei Jahren erfolgt dann die Komplettierung zur totalen kavopulmona-
len Anastomose nach Fontan. Dazu erfolgt die Verbindung der unteren Hohlvene mit dem Pul-
monalarterienstamm, so dass nun Lungen- und Korperkreislauf getrennt sind und das Blut fast

normale Sauerstoffsdttigungen aufweist.
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2.5 Nachsorge

Fiir alle behandelten Aortenklappenstenosen besteht die Notwendigkeit lebensbegleitender kar-
diologischer Uberwachung (Brown et al., 2003). Dabei richten sich die zeitlichen Intervalle
zwischen den Untersuchungen und die Untersuchungsmethoden nach dem jeweiligen aktuali-
sierten Operationsergebnis und den aufgrund der bisherigen Erfahrungen zu erwartenden post-
operativen Problemen. Handelt es sich um einen unkomplizierten Verlauf, so kann man sich auf
ein- bis zweijdhrige Abstidnde beschrinken. Bei zunehmender Progredienz von Stenose oder
Insuffizienz bzw. der elektrischen Instabilitidt sind kiirzere Abstdnde notwendig. Eroglu (2006)
empfichlt auch bei leichtgradiger Aortenklappenstenose ein sechsmonatiges Kontrollintervall.
Reoperationen sollten rechtzeitig, d.h. vor dem Eintritt schwerer Funktionsstorungen durchge-

fihrt werden.

Die Methode der Wahl zur regelméBigen postoperativen Kontrolle ist die Echokardiographie mit

ihren verschiedenen Methoden, die eine sehr gute Beurteilung des Operationsergebnisses zulésst.

Herzkatheteruntersuchungen und Angiokardiographie sind nicht routineméBig erforderlich. Sie
sind nur dann notwendig, wenn es mit den genannten Methoden nicht eindeutig gelingt, die

entsprechende kardiale Situation zu klaren.

3 Patientengut und Methodik

3.1 Patientengut

Es wurden all diejenigen Patienten erfasst, die im Zeitraum von 1979 bis 2003 in der Abteilung
fir Kinderkardiologie des Universitdtsklinikums Bonn die Diagnose der valvuldren Aorten-
klappenstenose erhalten haben. Es erfolgte im Wesentlichen eine retrospektive Analyse der

Daten. Einzelne Fille, die wihrend der Auswertung hinzukamen, wurden prospektiv einbezogen.
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Zur Graduierung des Schweregrades wurde folgende Einteilung verwendet:

Leicht: Druckgradient <50mmHg; KOF > 0,8cm*/'m?

MaiBig: Druckgradient 50-70 mmHg; KOF 0,5-0,8 cm?*/m?
Schwer: Druckgradient >70mmHg; KOF < 0,5c¢cm*m>

Kritisch: beim Neugeborenen duktusabhéngige Systemperfusion

Tabelle 2: Dopplerechokardiographische Einteilung (Friedman und Kirkpatrick, 1993) des
Schweregrades einer Aortenklappenstenose nach dem maximalen instantanen Druckgradienten
zwischen LV und Aorta in delta Pmax (mmHg) in Bezug zur Klappenéffnungsflache (KOF; in
cm?/m? KOF)

Das Interesse dieser Arbeit gilt primir der kongenitalen valvuldren Aortenstenose in ihren ver-
schiedenen Schweregraden mit besonderer Berticksichtigung der kritischen Form retro- aber auch
prospektiv. Die subvalvuldre als auch supravalvuldre Aortenstenose wurde nicht beachtet, so dass

sich das Kollektiv auf 74 Patienten reduzierte (Tabelle 3).

Es lieB sich nicht vermeiden, auch Kinder mit kardialen/nicht-kardialen Begleitfehlbildungen und

Erkrankungen in die Studie einzuschliefen. Dazu mehr in Kapitel 4.1.2.

Schweregrad der Aortenstenose Anzahl der Fille in Prozent %
leichtgradig 23 31,1
mittelgradig 16 21,6
hochgradig 17 23,0
kritisch 18 243
Total 74 100,0

Tabelle 3: Schweregrade der Aortenklappenstenose: leicht-, mittel-, hochgradig und
kritisch in Anzahl der Falle sowie in Prozent der Gesamtheit
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3.2 Methodik

3.2.1 Datenerhebung

Alle Patienten der Abteilung fiir Kardiologie der Universitdt Bonn, die sich zwischen 1979 und
2003 mit einer valvuldren Aortenstenose vorstellten, wurden retrospektiv aber auch teilweise pro-
spektiv erhoben. Hierzu wurden die Untersuchungsbefunde mit Hilfe der stationdren Akten, der
Ultraschall- sowie der Herzkatheter-Befunde und der Operationsberichte unter Verwendung eines
eigens erstellten Auswertungsbogens erfasst. Zusétzlich wurden die Befunde einzelner Patienten
im Verlauf dieser Arbeit prospektiv erhoben; ebenfalls mit einem eigens erstellten Auswertungs-

bogen (siche Anhang S.111).

3.2.2 Erfasste Daten

Es wurden alle verfiigbaren Daten mit Hilfe zweier im Anhang befindlicher Auswertungsbogen

erhoben.

Folgende Unterlagen wurden zur Auswertung herangezogen: klinische Untersuchungsbefunde,
Rontgenbefunde, EKG, prd- und postnatale Ultraschallbefunde, Herzkatheterbefunde sowie

Operationsberichte.

Die klinischen Untersuchungsbefunde gaben Auskunft iiber den Kreislaufzustand und die

symptomatischen Beschwerden des Patienten.

Die Rontgen-Thorax-Aufnahmen ergaben Informationen iiber das Vorliegen einer Linksherzbe-
lastung in Form von Linksherzhypertrophie bis hin zu einer Kardiomegalie. AuBBerdem wurden
Zeichen der kardiopulmonalen Stauung dokumentiert. Ferner wurden Vorhandensein und Aus-

mal einer Aortendilatation beurteilt.

Bei der Sichtung der EKG-Befunde wurden Hypertrophiezeichen, Lagetyp sowie weitere auf-

fallige Parameter beriicksichtigt.
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Die echokardiographischen Untersuchungen umfassten Aufnahmen im M-Mode, im 2D-Echo
sowie im Farb-Doppler pra- und postnatal. Siehe hierzu die detaillierten Protokolle im Anhang ab

Seite 111.

Fetale echokardiographische Untersuchungen ergaben Informationen iiber Ausmal} und eine
mogliche Zunahme der Aortenklappenstenose in Form einer Erhéhung des transvalvuldren
Gradienten, das Vorhandensein einer Mitralklappeninsuffizienz, einer Endokardfibroelastose,
eines reversen Flusses iiber den Duktus arteriosus Botalli und eine Beurteilung der linksventri-

kuldren Kontraktilitit und GroB3e (Protokoll Seite 112).

Ein M-Mode-Echokardiogramm wird fiir lineare Messungen verschiedener Durchmesser und
sehr schneller Bewegungen z.B. der Klappen verwendet. In unserer Studie erfolgte die Erfassung
folgende Parameter: RVDd (rechtsventrikuldrer diastolischer Durchmesser), IVSd (diastolische
Interventrikularseptumdicke), LVDd (linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser), LVPWd
(diastolische linksventrikuldre Hinterwanddicke), IVSs (systolische Interventrikularseptumdicke),
LVDs (linksventrikuldrer systolischer Durchmesser), LVPWs (systolische linksventrikulére
Hinterwanddicke). Zudem wurden die Verkiirzungsfraktion in Prozent und das Verhéltnis LA/Ao

(Durchmesser linker Vorhof/Durchmesser der Aorta) erfasst (Protokoll Seite 117).

Das postnatale 2D-Echokardiogramm wurde in parasternal langer Achse, im apikalen Vier-
kammerblick und von suprasternal durchgefiihrt. In der parasternal langen Achse wurden die
Durchmesser von Aortenklappenannulus, Aortenwurzel, von Mitralklappenring sowie die
Aortenklappenanatomie erfasst. Im apikalen Vierkammerblick wurden die linksventrikuldre
Linge, die rechtsventrikuldre Lidnge und Anzeichen fiir eine mogliche Endokardfibroelastose
festgehalten. Von suprasternal wurde der Durchmesser der aszendierenden Aorta und des

Aortenbogens gemessen (siehe Protokoll Seite 119ff.).

Die Dopplermessung erfasste den maximalen sowie mittleren instantanen Druckunterschied
(hochster zeitgleich existierender Gradient in der Systole) iiber dem linksventrikuldren Ausfluss-
trakt (Pmax/Pmean in mmHg), das Vorhandensein einer Aortenklappeninsuffizienz, einer

Mitralklappenstenose oder Insuffizienz (Protokoll Seite 119ff.).

Im Rahmen einer Herzkatheter-Untersuchung wurde das Ausmal} der Aortenklappenstenose iiber

die Erfassung des maximalen und mittleren transvalvuldren ,,Gipfel-zu-Gipfel“ Gradienten
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bestimmt. Weitere Parameter, welche auch im Rahmen der echokardiographischen Untersuchung
erfasst wurden, waren: Vorhandensein einer Aortenklappeninsuffizienz, einer Aortenbogenhypo-
plasie, einer Aortenisthmusstenose, eines offenen persistierenden Duktus arteriosus Botalli, eines
pulmonalen Hypertonus, einer Mitralklappeninsuffizienz und der linksventrikuldren Kontraktili-

tat. Fiir eine ausfiihrlichere Darstellung siehe Protokoll Seite 119.
3.2.3 Datenerfassung und Datenauswertung

Die mit Hilfe der Erfassungsbdogen gesammelten Daten umfassten pro Patient ca. 190 Parameter
retrospektiv sowie 45 Parameter prospektiv, die in einer Filemaker-Tabelle (Filemaker Pro 5.5)
und Microsoft-Excel-Tabelle archiviert wurden. Echokardiographische Verlaufsdaten wurden in
Excel-Tabellen gespeichert. Jeder Patient erhielt eine eindeutige Identifizierung. Zur statistischen
Auswertung wurde ,,SPSS* (Version 13) genutzt. Einige Daten waren unvollstindig. Dies ist
darauf zuriickzufiihren, dass manche Patienten zur weiteren ambulanten Nachsorge in anderen
Kliniken vorstellig wurden oder dass eine chirurgische Intervention an einer hdufig heimatnahen

Klinik durchgefiihrt wurde, so dass uns diese Daten selten zur Verfiigung standen.
3.2.4 Statistik

Um die Abweichungen zweier Leistungen vom Mittelwert besser vergleichbar machen zu
konnen, mussten sie zuvor an der Unterschiedlichkeit aller Werte im jeweiligen Kollektiv relati-
viert werden. Dies geschieht, indem die Abweichungen durch die Standardabweichung im je-
weiligen Kollektiv dividiert werden. Das Ergebnis wird als Z-Wert bezeichnet. Hierzu griffen wir

auf die Normwerte nach Daubeney et al. (1999) sowie Kampmann et al. (2000) zuriick.

Mit Hilfe eines Signifikanztests ldsst sich ein beobachtetes Ergebnis statistisch mit einem (ge-
ringen) Irrtumsvorbehalt vom Zufall abgrenzen. Dies erfolgte in unserer Studie mit Hilfe des
Chi*-Tests (Asymptotische Signifikanz (2-seitig)). Eine Signifikanz wurde bei p<0,05 (5%)

angenommen.



23

4 Ergebnisse

4.1 Darstellung des Patientengutes

Im Zeitraum zwischen 1977 und 2003 wurden im Zentrum fiir Kinderheilkunde der Universitét
Bonn, Abteilung Kinderkardiologie, 74 Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden einer

kongenitalen valvuldren Aortenstenose ermittelt.

4.1.1 Geschlechterverteilung

Im untersuchten Patientenkollektiv von 74 Patienten mit valvuldrer Aortenstenose waren 54
Knaben (73%) und 20 (27%) Médchen im Alter zwischen 0 Tagen und 21 Jahren. Dies entspricht
einem Verhidltnis in der Verteilung der Geschlechter von m:w = 2,7:1, was ein deutliches
Uberwiegen des minnlichen Geschlechts bei der Verteilung der valvuliren Aortenstenose zeigt.
Hinsichtlich des Schweregrades der Aortenklappenstenose zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Geschlechtern.
4.1.2 Ausgangsbefund bei Erstdiagnose und Progredienz

Wie bereits beschrieben, wurde zur Bestimmung des Schweregrades der maximale transvalvulére
Druckgradient liber der Aortenklappenstenose im cw-Doppler iiber die FluBbeschleunigung quan-

tifiziert sowie eine mogliche Duktusabhingigkeit der Systemperfusion herangezogen.

Auftillig ist die Verteilung bei den mittelschweren und kritischen Aortenklappenstenosen bei
Diagnosestellung: 13/54 (24,1%) der ménnlichen Patienten zeigten bei Diagnose eine kritische
Ausprigung des Herzfehlers wohingegen nur 4/20 (20%) der weiblichen Patienten diesen
Schweregrad aufzeigten. Ebenso zeigten 12/54 (22,2%) der ménnlichen Patienten eine mittel-

schwere Ausprdagung, bei den weiblichen Patienten nur 2/20 (10%).
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maximaler Schweregrad der AS im Verlauf Total

Schweregrad bei Diagnose | leichtgradig | mittelgradig | hochgradig | kritisch
leichtgradig 23 8 7 0 38
mittelgradig 0 8 5 1 14
hochgradig 0 0 5 0 5
kritisch 0 0 0 17 17
Total 23 16 17 18 74

Tabelle 4: Beziehung des Schweregrads bei Diagnose zum maximalen Schweregrad im
Verlauf der Erkrankung in absoluter Anzahl

Die Erfassung des maximalen Schweregrades im Verlauf der Erkrankung zeigt, dass von 38
initial bei Diagnose leichtgradig eingestuften Patienten 39,5% eine Zunahme der Stenosierung er-
fahren. 21,1% der Patienten entwickeln eine mittelgradige, 18,4% der Patienten eine hochgradige

Aortenklappenstenose.

Bei den mittelgradigen Aortenklappenstenosen entwickeln fiinf Patienten eine hochgradige und
ein Patient sogar eine kritische Stenosierung. Die intrauterin als mittelgradig eingestufte Aorten-
klappenstenose wurde unmittelbar postpartal aufgrund einer Zunahme des transvalvuldren Gra-

dienten und einer duktusabhingigen Systemperfusion als kritisch eingestuft.
Die hochgradigen Aortenklappenstenosen zeigen im Verlauf keine Zunahme.

Insgesamt zeigen 28,4% aller erfassten Patienten eine Progression der valvuldren Aortenstenose

im Verlauf.

Es wurde in dieser Studie versucht, sich rein auf die isolierte Aortenklappenstenose zu konzen-
trieren. Dies war nicht immer mdglich. So gab es zudem folgende Begleitfehlbildungen und Er-

krankungen, welche unter Umsténden die Letalitdt der Erkrankung beeinflussten.
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e Bei Patienten mit leichtgradiger Aortenklappenstenose:
* Fehlmiindung von Lungenvenen (n=1)
= Aortenisthmusstenose (n=7)
= Hypoplasie des Aortenbogens (n=2)

= Kombination aus Aortenisthmusstenose und Hypoplasie des Aortenbogens

(n=2)
* V.a. Marfan-Syndrom (n=1)
= Shone-Komplex (n=2)
* (Goldenhar-Syndrom (n=1)

= [3-Thalassdmie (n=1)

e bei mittelgradiger Aortenklappenstenose:

» Williams-Beuren-Syndrom (n=1)

e bei hochgradiger Aortenklappenstenose:
= Aortenisthmusstenose (n=1)
= Ulrich-Turner-Syndrom (n=1)

* Von Willebrandt-Jiirgens-Syndrom (n=1)
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e Bei kritischer Aortenklappenstenose lagen bei erster Erfassung zusétzliche Merkmale vor:

Aortenklappeninsuffizienz Keine wesentliche Al bei Erstdiagnose

Aortenklappenmorphologie verdickt in 13 Fillen
bikuspid in zwei Féllen
trikuspid in einem Fall
Mitralklappeninsuffizienz leichtgradig in drei Féllen
mittelgradig in zwei Fillen
hochgradig in drei Féllen

Mitralklappenstenose hochgradig in zwei Fillen

Trikuspidalklappeninsuffizienz leichtgradig in drei Fillen
hochgradig in zwei Fillen

Aortenisthmusstenose leichtgradig in einem Fall

Aortenbogenhypoplasie in zwei Fillen

Pulmonale Hypertonie in zwei Fillen

Begleitende Herzfehler VSD in einem Fall

ASD mit Hirnatrophie in einem Fall
Tabelle 5: weitere Merkmale bei kritischer Aortenklappenstenose

4.1.3 Familienanamnese

Die Untersuchung der Familienanamnese ergab, dass bei acht Prozent der Kinder auffillige
kardiale Erkrankungen z.B. im Sinne einer koronaren Herzerkrankung im engeren Familien-
verband bekannt waren. 83% der Kinder zeigten eine unauffillige Familienanamnese. Weitere
acht Prozent wiesen auffillige nicht-kardiale Erkrankungen in der Familienanamnese auf. In
einem Prozent der Fille ist die Familienanamnese unklar. In der Normalpopulation schétzt man
das Vorkommen einer koronaren Herzkrankheit auf ca.vier-sieben Prozent. Gegeniiber der All-

gemeinbevolkerung besteht somit kein wesentlich erhohtes statistisches Risiko.
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Familienanamnese der Patienten in Prozent des Patientengutes
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Saule 2: ,auffallige kardiale Erkrankungen®

Saule 3: ,auffallige nichtkardiale Erkrankungen®

Saule 4: ,sowohl kardiale als auch nicht-kardiale Erkrankungen®

4.1.4 Verdachtsdiagnose

In 50% der Fille ergab sich die Verdachtsdiagnose aufgrund eines unmittelbar postnatal festge-
stellten Herzgerdusches. Als Zufallsbefund miissen 19/74 Fillen deklariert werden. Mit Hilfe der
Préanataldiagnostik gestellte Verdachtsdiagnosen belaufen sich auf 17/74 Félle wobei vor allem
die kritischen Aortenstenosen in 10/17 Féllen klar hervortreten. Aber auch drei leichtgradige, drei
mittelgradige als auch zwei hochgradige Aortenklappenstenosen wurden mittels fetaler Echo-

kardiographie diagnostiziert (23. bis 37.SSW).
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4.1.5 Alter bei Erstdiagnose

Der Zeitpunkt der ersten VerdachtsduBerung im Hinblick auf einen Herzfehler von Seiten der El-

tern oder des betreuenden Arztes lag bei allen Kindern sehr unterschiedlich.

Alter bei Erstdiagnose

4%

13%

24%

4%

13%
20%

Graphik 3: Alter bei Erstdiagnose in Prozent

“fetal
"Tag der Geburt

" In der ersten Lebenswoche
“bis 6. Lebensmonat

"his 12. Lebensmonat
“bis zum 5.Lebensjahr

“bis zum 10.Lebensjahr
“bis zum 20.Lebensjahr

Die Auswertung des Alters bei Erstdiagnose ergab, dass bereits 24% der Aortenklappenstenosen
im Rahmen des prénatalen Screenings erfasst wurden. In der ersten Lebenswoche wurden 13%,
innerhalb des ersten halben Lebensjahres 20% diagnostiziert. Somit erhielten 61% der Fille ihre

Diagnose in den ersten sechs Lebensmonaten.
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y-Achse : Schweregrad bei Diagnose: 1=leichtgradig
2=mittelgradig
3=hochgradig
4=kritisch
x-Achse: Alter bei Erstdiagnose: O=bei Geburt

2-5=20-40 Schwangerschaftswoche
6=erste Lebenswoche

18=im 12.Lebensmonat
29=16-20.Lebensjahr

Wie zu erwarten ergibt sich mit der Schwere der Aortenklappenstenose ein engeres Zeitfenster
fiir den Zeitpunkt der Diagnose. Bei leichtgradigen Fillen reicht der Zeitpunkt der Diagnose von
prénatal bis zum zwanzigsten Lebensjahr, wohingegen die hochgradigen und kritischen Fille zu-

meist bis zur ersten Lebenswoche diagnostiziert wurden.
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4.1.6 Intrauteriner Verlauf

Der intrauterine Verlauf der nicht-kritischen Verlaufsformen trat nur in den Féllen hervor, bei
denen neben einer Aortenklappenstenose weitere schwerwiegende Herzerkrankungen bestanden.
So wurde in insgesamt sechs Fillen eine vorzeitige Entbindung eingeleitet. Davon in drei Féllen
aufgrund einer miitterlichen Indikation und in drei weiteren Fillen wegen einer Zustandsver-

schlechterung des Kindes.

In keinem Fall wurde bei den nicht-kritischen Féllen intrauterin im Rahmen einer echokardio-
graphischen Untersuchung eine Zunahme der Aortenklappenstenose im Sinne einer transvalvu-
laren Gradientenerhdhung beobachtet. Ebenfalls traten im Gegensatz zur kritischen Verlaufsform
weder eine Mitralinsuffizienz, ein Erguss, ein reverser Fluss noch eine Endokardfibroelastose auf.
Einzig eine Reduzierung der linksventrikuldren Kontraktilitit konnte in vier Féllen diagnostiziert

werden.

Die ebenfalls dokumentierten Parameter Geburtsmodus, Geburtsgewicht, Linge sowie Gesta-

tionsalter wiesen keine signifikanten Unterschiede in den verschiedenen Gruppen auf.

Der Verlauf der kritischen Aortenklappenstenose wird in Kapitel 4.6.1 diskutiert.
4.1.7 Klinische Symptomatik

Auf Befragung der Patienten oder deren Eltern ergaben sich folgende Beschwerdeformen: 2/70
Patienten zeigten ein vermehrtes Schwitzen, 6/70 Kindern klagten iiber eine Kombination von

Symptomen wie z.B. Tachykardie, Odembildung, pektangindser Beschwerden oder Schwindel.

Objektive Symptome wie eine Synkope wurden bei einem Kind beschrieben; eine Zyanose zeigte
sich bei 3/70 Kindern. Eine manifeste Herzinsuffizienz trat bei kritischen Patienten in vier von
siebzig Fillen auf. 51/74 Patienten waren beschwerdefrei. Eine Korrelation zum Schweregrad der

Stenose besteht nicht.

65/71 Patienten waren bei Diagnosestellung klinisch stabil. Sechs Patienten mit kritischer

Aortenklappenstenose waren instabil.
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4.1.8 Auskultation

Der auskultatorische Befund ergab einen unauffilligen ersten Herzton. Der in der Literatur be-
schriebene, atemunabhéngige Austreibungsklick, der sogenannte ,.ejection click iiber der Herz-
spitze, war in unseren Patientenprotokollen nicht ausdriicklich beschrieben. Dagegen fand man in

Einzelfillen eine paradoxe Spaltung des zweiten Herztones iiber der Aorta.

Vom ersten Herzton abgesetzt ist das raue, hochfrequente systolische Herzgerdusch, vor allem

iiber dem 2. ICR rechts parasternal mit Fortleitung in die Karotiden horbar.

In Anlehnung an die Laustdrkegradeinteilung nach Levine (1949) wurde ein Systolikum bei
Diagnosestellung bei 69/70 Kindern erfasst. 80% dieser Patienten hatten ein 2-3/6 Systolikum im

zweiten ICR rechts parasternal.

Ein gieBendes Diastolikum im Anschlufl an den zweiten Herzton fand sich als Zeichen einer pra-

operativ vorhandenen Aortenklappeninsuffizienz bei neun Patienten.
Bei der Feststellung des Blutdrucks wiesen 54/71 einen altersentsprechenden Normbefund auf.

Eine Hypertonie hatten fiinf, eine Hypotonie elf Patienten bei Erstdiagnose. Zwei der Patienten

mit einer Hypertonie wiesen eine leichtgradige Aortenisthmusstenose auf.
4.2 Apparative Diagnostik

Um eine bestmdgliche Fritherkennung des Klappenfehlers zu gewdéhrleisten und zur Objekti-
vierung der Befunde ist es unerlédsslich im Anschluss an die klinische Untersuchung apparative

Hilfsmittel einzusetzen.

Die nicht-invasive Diagnostik umfasste die Echokardiographie, das Elektrokardiogramm sowie

Rontgenuntersuchungen.

Die Ergebnisse der Echokardiographie werden auch gesondert im Kapitel ,,Verlauf der
einzelnen Schweregrade besprochen. Besonderer Augenmerk wurde auf die Erfassung und Aus-
wertung von folgenden echokardiographischen Parametern im Verlauf gelegt: Durchmesser von

Aortenannulus und Aortenwurzel (nur selten erfasst), mittlerer und maximaler Druckgradient
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iiber der Aortenklappe, Interventrikularseptumdicke, linksventrikuldrer enddiastolischer Durch-

messer und linksventrikuldre Hinterwanddicke.

4.2.1 Echokardiographie

Merkmal im 1.Echo aller Verstirbt? Total y*-Test
Schweregrade
Nein Ja Asymp.Sig.
(2-sided): p
Aortenklappeninsuffizienz keine 41 9 50
leichtgradig 13 0 13
mittelgradig 3 0 3
keine 3 1 4
Graduierung
0,307
Aortenklappenmorphologie verdickt 27 8 35
bikuspid 16 1 17
trikuspid 16 1 17
0,135
LV-Dilatation keine 25 0 25
ja 3 3 6
0,000
LV-Hypertrophie keine 27 3 30
ja 8 2 10
0,015
Mitralinsuffizienz keine 49 4 53
leichtgradig 4 1 5
mittelgradig 0 2 2
hochgradig 1 2 3
0,000
Mitralstenose keine 58 9 67
leichtgradig 1 0
hochgradig 0 2 2
0,004
Tabelle 6.a:

Signifikanzbestimmung der Variablen ,Verstirbt? in Beziehung zum ,Merkmal im 1.Echo aller
Schweregrade” (iber einen asymp.Sig. (2-sided) x*-Test

1.Spalte: Merkmal im ersten Echokardiogramm aller Schweregrade

2.Spalte: Schweregrad bzw. Vorkommen des Merkmals

3.Spalte: Merkmal ,Verstirbt?“ / ja oder nein

4.Spalte: Anzahl insgesamt

5.Spalte: x> Test; p signifikant <0,05 (5%); bezieht sich auf ,Verstirbt* ja oder nein
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Merkmal im 1.Echo aller Verstirbt? Total xz-Test
Schweregrade
Nein Ja Asymp.Sig.
(2-sided): p
RV-Dilatation keine 14 1 15
ja 6 2 8
0,214
Trikuspidalinsuffizienz keine 40 5 45
leichtgradig 6 1 7
mittelgradig 2 0 2
hochgradig 0 2 2
0,005
Isthmusstenose keine 49 9 58
leichtgradig 4 1 5
mittelgradig 4 0 4
0,664
Retrograde Perfusion nein 49 3 52
Aorta
ja 2 6 8
0,000
Aortenbogenhypoplasie keine 53 9 62
ja 3 1 4
0,571
pulmonaler Hypertonus nein 49 5 54
ja 3 2 5
0,042
Tabelle 6.b:

Signifikanzbestimmung der Variablen ,Verstirbt? in Beziehung zum ,Merkmal im 1.Echo aller
Schweregrade” (iber einen asymp.Sig. (2-sided) x*-Test

1.Spalte: Merkmal im ersten Echokardiogramm aller Schweregrade

2.Spalte: Schweregrad bzw. Vorkommen des Merkmals

3.Spalte: Merkmal ,Verstirbt?“ / ja oder nein

4.Spalte: Anzahl insgesamt

5.Spalte: x> Test; p signifikant <0,05 (5%); bezieht sich auf ,Verstirbt* ja oder nein

Das Vorliegen einer linksventrikuldren- /rechtsventrikuldren Hypertrophie oder Dilatation wurde
iiber die Auswertung der M-Mode-Echokardiographie und Vergleich unserer Werte mit den
Normwerten nach Kampmann et al. (2000) erfasst. Eine Mitralklappeninsuffizienz wurde in der
ein/zweidimensionalen Echokardiographie iiber die Erfassung einer VergroBerung des linken
Vorhofs, einer verstirkten Kontraktion des linken Ventrikels mit vermehrter Wandamplitude
(Volumenbelastung) und einer Dilatation des linken Ventrikels erfasst. Zudem erfolgte eine

Graduierung tiber die in der Farbdoppler-Echokardiographie registrierte turbulente FluBmar-
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kierung im linken Vorhof. Die Quantifizierung einer Aortenklappeninsuffizienz erfolgte iiber die
Berechnung des Verhiltnisses von LVOT-Durchmesser zum Durchmesser des Insuffizienzjets.
Die Aortenklappenmorphologie wurde in der 2D-Echokardiographie erfasst. Zur Graduierung
einer Mitralklappenstenose wurde das Verhiltnis von mittlerem transvalvulidren Druckgradienten

zur Korperoberfliche bestimmt.

Die Auswertung von Tabelle 6.a und 6.b, welche die Signifikanz der Variablen ,,Verstirbt™ in Ab-
hingigkeit eines Merkmals untersucht, ergibt folgendes: echokardiographische Parameter, die
eine statistische Signifikanz aufweisen, sind in unserem Kollektiv folgende: linksventrikuldre Di-
latation und Hypertrophie (p=0,000 bzw. p=0,015), Mitralinsuffizienz und Mitralstenose
(p=0,000 bzw. p=0,004), Trikuspidalinsuffizienz (p=0,005), eine retrograde Perfusion der Aorta
(p=0,000) sowie das Vorhandensein eines pulmonalen Hypertonus (p=0,042). Auch wenn es bei
der Auswertung nicht immer zur Bestitigung einer Signifikanz reicht, so sind bei einer Erkran-
kung, die im Wesentlichen multifaktoriell bedingt ist, hdchstwahrscheinlich auch Faktoren wie
eine morphologisch und anatomisch verdnderte Aortenklappe von Bedeutung. Gerade bei
kritischer Auspragung als Grenzbefund zum hypoplastischen Linksherzsyndrom spielen auch
Faktoren wie eine Aortenbogenhypoplasie und eine Aortenklappeninsuffizienz sowohl fiir den
unmittelbaren postnatalen aber auch fiir den peri- und postinterventionellen Verlauf eine wichtige
Rolle. In Abhéngigkeit von der Zusammensetzung des Patientenkollektivs lieBe sich bei einer
grofBeren Anzahl von mittel- und hochgradigen Aortenklappenstenosen moglicherweise auch eine
Signifikanz von ,,Rechtsherzstrukturen nachweisen, wie zum Beispiel einer rechtsventrikuldren

Dilatation.

Bei unserem Patientengut wurden im Hinblick auf Aortenannulus und Aortenwurzel nur ver-
einzelt Daten erfasst, so dass eine statistische Auswertung in Hinblick auf den Verlauf nicht

moglich ist. Die Besprechung von IVSD, LVPWd und LVDD erfolgt in gesonderten Kapiteln.
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Graphik 6: Z-score des Aortenannulus (y-Achse) bei kritischer Aortenklappenstenose; Norm -2
bis +2; x-Achse: Alter in Tagen; Patienten versterben: Nr.3, 6, 15, 29, 35, 36, 40, 51

Anhand dieser Graphik wird deutlich, dass die wenigen erfassten Aortenannuli bei kritischer Ste-
nose in unserem Patientengut einen sehr geringen Durchmesser besalen. Eine statistische Aus-

wertung war aufgrund der geringen Anzahl erfasster Werte nicht moglich.
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Graphik 7: mittlerer instantaner echokardiographischer Gradient Pmean (mmHg) nach Schwere-

Schweregrad bei Diagnose

grad (leicht-hochgradig und kritisch)

Aufgrund der eingeschrankten linksventrikuldren Pumpfunktion bei hochgradigen und kritischen
Aortenklappenstenosen baut der linke Ventrikel keinen addquaten transaortalen Druck auf. Hin-
zukommt ein kleiner linker Ventrikel sowie eine retrograde Perfusion iiber den Duktus arteriosus
Botalli. Bei den wenigen hochgradigen Aortenklappenstenosen wurde laut Aktenlage nur der

mittlere Gradient dokumentiert. Bei den im ersten Echokardiogramm erfassten Stenosen liegt der

Mittelwert mit Standardabweichung bei:

Schweregrad Pmax: Mittelwert+SD Pmean: Mittelwert+SD
(mmHg) (mmHg)

leichtgradig 34,73+14,18 20,60+7,58

mittelgradig 65,22+19,03 36,00+14,97

hochgradig - 34,00+22,63

kritisch 66,33+17,67 31,83+9,85

Tabelle 7: maximaler Druckgradient (Pmax) sowie mittlerer Druckgradient (Pmean) in Form von

Mittelwert plus/minus Standardabweichung (SD) in mmHg der Schweregrade
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4.2.2 Rontgen-Thorax-Aufnahmen

Als weiteres diagnostisches Hilfsmittel wurden zusédtzlich die Befunde der Rontgen-Thorax-Auf-
nahmen berticksichtigt. 52,5% der Patienten zeigten aufféllige Rongen-Thorax-Untersuchungen
(21/40), hier vor allem die kritischen Fille. Insgesamt 19 Patienten zeigten eine Kardiomegalie.
Insbesondere Kinder mit linksventrikuldren Belastungszeichen, einer Kardiomegalie und einem
Lungenddem hatten eine schlechte Prognose. In dieser Studie verstarben insgesamt neun Kinder

mit dieser Konstellation.
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Graphik 8:

Roéntgen-Thorax-Ergebnisse bei kritischer Aortenklappenstenose in Prozent aller kritischen Falle
Saule 1 (von links): ,normal/altersentsprechend”

Saule 2: ,Kardiomegalie®

Saule 3: ,Kardiomegalie mit Lungenédem®

Saule 4: ,Plattenatelektasen®

Saule 5: ,Kardiomegalie mit Zeichen der Linksherzbelastung®

Saule 6: ,Kardiomegalie, Pleuraerguf, Lungenédem®
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4.3 Invasive Diagnostik

4.3.1 Herzkatheter-Untersuchung

Beziiglich der Himodynamik des Klappenfehlers liefert die Herzkatheter-Untersuchung neben
qualitativen Aussagen iiber die anatomischen Verhéltnisse an der Aortenklappe exakte Werte
iiber die Druckdifferenz zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta, ausgedriickt durch den
Druckgradienten delta P, der als Mal3 der Stenosierung in therapeutischer und prognostischer
Sicht beurteilt werden muss. Wie bereits in Kapitel 2.3 beschrieben wurde, liegt der invasiv be-
stimmte Gipfel-Gipfel-Gradient des Herzkatheters im Vergleich zum instantanen Gradienten der

Dopplerechokardiographie immer niedriger.

Im Gegensatz zu den kritischen Verldufen, bei denen sdmtliche Herzkatheter bis zur ersten
Lebenswoche durchgefiihrt wurden, verteilen sich die ersten Eingriffe bei den niederen Schwere-
graden bis hin zum 20. Lebensjahr. Wéhrend bei leicht- bis hochgradigen Aortenstenosen der
Herzkatheter in den ersten Jahren des Beobachtungszeitraumes als diagnostisches Instrument zum
Beispiel zur Bestdtigung einer Verdachtsdiagnose oder zur weiteren Abklarung auffilliger Be-
funde diente und keine unmittelbare Dilatation notwendig war, so wurde dieser bei den kritischen
Aortenstenosen primdr aufgrund einer akuten Notsituation bei zunehmender Instabilitét oder

direkt zur geplanten perkutanen Ballondilatation eingesetzt.

Auch im Herzkatheter bestdtigt sich, dass das Vorhandensein eines pulmonalen Hypertonus
(p=0,000), einer Mitralinsuffizienz (p=0,001) sowie einer herabgesetzten linksventrikuldren Kon-
traktilitit (p=0,000) einen pradiktiven Wert fiir den Verlauf der Erkrankung zu haben scheinen.
Eine Aortenklappeninsuffizienz, welche nicht durch einen Eingriff kiinstlich induziert wird,
scheint bei unserem Patientengut auf den Verlauf primér keinen Einfluss zu haben. Dies kann
jedoch auch auf die geringe Patientenanzahl zurlickzufiihren sein. Da die Merheit unserer
Patienten keine Aortenbogenhypoplasie oder eine Aortenisthmusstenose aufwiesen, lieen sich

hier auch keine verldsslichen Daten iiber deren pradiktiven Wert erheben.
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Merkmal Verstirbt? Total Xz-Test
1.Herzkatheter
Nein Ja Asymp.Sig.
(2-sided): p
Aorteninsuffizienz keine 21 9 30
leichtgradig 15 0 15
mittelgradig 1 0 1
0,051
Aortenbogenhypoplasie | keine 36 6 42
ja 2 2 4
0,072
Aortenisthmusstenose | keine 35 8 43
ja 3 1 4
0,756
Kombination ISTA und | keine 36 9 45
Aortenbogenhypoplasie
ja 2 0 2
0,482
pulmonaler Hypertonus | nein 23 0 23
ja 8 7 15
0,000
Mitralinsuffizienz keine 29 3 32
leichtgradig 6 1 7
mittelgradig 0 2 2
hochgradig 1 2 3
0,001
LV-Kontraktilitét hypokontraktil 1 6 7
normokontraktil 10 0 10
hyperkontraktil 12 1 13
0,000
Tabelle 8:

Signifikanzbestimmung der Variablen ,Verstirbt?* in Beziehung zum ,Merkmal im 1.Herzkathe-
ter* aller Schweregrade iiber einen asymp.Sig. (2-sided) x> Test

1.Spalte: Merkmal im ersten Herzkatheter aller Schweregrade

2.Spalte: Schweregrad bzw. Vorkommen des Merkmals

3.Spalte: Merkmal ,Verstirbt?“ / ja oder nein

4.Spalte: Anzahl insgesamt

5.Spalte: x> Test; p signifikant <0,05 (5%); bezieht sich auf ,Verstirbt* ja oder nein
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4.4 Postnatale Intervention/Verlauf

4.4.1 Leichtgradige Aortenklappenstenose

Bei den Patienten mit leichtgradiger Aortenklappenstenose wurde in 27 Fillen bei gleichbleiben-
dem oder nur geringfiigig ansteigendem Gradienten keine Intervention notwendig. Bei sechs
Patienten wurde wegen einer Progression eine solitdre Ballondilatation durchgefiihrt, welche fiir
eine persistierende Gradientenerniedrigung sorgte. Ein Patient musste aufgrund eines unbefriedi-
genden Dilatationsergebnisses mehrmals dilatiert werden, um eine signifikante Druckerniedri-
gung zu erreichen. Zwei Patienten erhielten eine Kommissurotomie und bei einem Patienten kam
es erneut zu einer Verschlechterung des maximalen Druckgradienten ohne bisherige erneute
Intervention. Keiner der Patienten verstarb. Siehe auch Kapitel 4.7 Verlauf echokardio-

graphischer Parameter bei nicht-kritischer Stenose.
4.4.2 Mittelgradige Aortenklappenstenose

In acht Féllen wurde auf eine Intervention verzichtet. Eine isolierte Ballondilatation oder bei Ko-
existenz eines weiteren Herzfehlers in Kombination mit einem anderen Eingriff geniigte in fiinf
Féllen. Einen besonderen Verlauf wies ein Neugeborenes auf, welches in der 34.SSW die Diag-
nose einer mittelgradigen Aortenstenose erhielt. Nach seiner Geburt kam oben genannter Patient
bei persistierendem Duktus arteriosus und Links-Rechts-Shunt zur Uberwachung auf Intensiv-
station und wies ohne Intervention stabile kardiovaskuldre Verhéltnisse auf. Daher erfolgte die
Verlegung auf kardiologische Normalstation ohne spezifische Therapie. Im weiteren Verlauf
zeigte sich eine Zunahme der aortalen Stenose mit Ermiidung des linken Ventrikels, die sich in
einer Abnahme der Verkiirzungsfraktion und einer linksventrikuldren Dilatation duferte. Es
wurde die Diagnose einer hochgradigen bis kritischen Aortenklappenstenose gestellt und im Alter
von vier Wochen wurde operativ eine Kommissurotomie durchgefiihrt. Postoperativ war sein
Kreislauf, welcher intermittierende Blutdruckeinbriiche zeigte, nur unter Katecholaminen zu
stabilisieren. Unter Ausbildung einer mittelgradigen Mitralklappeninsuffizienz wies er radiolo-
gisch ein Lungenddem sowie ein Vorwirts- und Riickwértsversagen auf. Nach einer kurz-
fristigen Stabilisierung kam es unter Ausbildung eines Perikardergusses erneut zu einer Zunahme

der Kreislaufinstabilitdt. Trotz einer anschlielenden Punktion kann sich der Ventrikel nicht
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erholen, es kommt zum kardiopulmonalen Arrest. Intensivste Reanimation und Legen eines

passageren Schrittmachers bleiben vergebens und der Patient verstirbt mit 33 Tagen.

4.4.3 Hochgradige Aortenklappenstenose

Bei den fiinf Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose wurde in drei Féllen bei steigen-
dem Gradienten eine Ballondilatation durchgefiihrt. In einem Fall musste eine weitere Dilatation

erfolgen, um eine langfristige Besserung zu erreichen. Ein Verlauf ist unbekannt.

Verlauf

Schweregrad bei
Diagnose 2.Spalte | 3.Spalte | 4.Spalte | 5.Spalte | 6.Spalte | 7.Spalte Total
leicht 24 3 6 0 0 3 36
mittel 6 1 3 2 0 2 14
hoch 0 0 3 1 0 0 4
Total 30 4 12 3 0 5 54

Tabelle 9:

Verlauf des einzelnen Schweregrades von leicht- bis hochgradig (1.Spalte) aller Patienten
Verlauf aufgesplittet nach

2.Spalte: ,gleichbleibend/abnehmend, ohne Intervention®

3.Spalte: ,bisher keine Intervention trotz Zunahme (des Gradienten)*

4.Spalte: ,nach Dilatation langfristige Besserung*®

5.Spalte: ,Redilatation mit langfristiger Besserung*

6.Spalte: ,Dilatation, trotzdem langfristig Exitus letalis*

7.Spalte: ,Kommissurotomie*

Bei der Mehrzahl der Patienten mit leichtgradiger Aortenklappenstenose wird keine Intervention
notig, da eine Progression ausbleibt. Zeigt sich eine Progression, so ist diese nur geringfiligig und
der Patient weist keine korperlichen Symptome auf, so dass auch hier keine Notwendigkeit fiir
eine Intervention vorliegt. Nur in einer geringen Anzahl der Fille wird aufgrund einer deutlichen
Progression hin zu einer mittelgradigen Aortenklappenstenose eine Dilatation erfolgreich durch-

gefiihrt ohne spitere Redilatation. Je hoher der Schweregrad desto hdufiger bleibt es nicht bei
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einem konstanten transvalvuldren Gradienten und desto hdufiger machen kdrperliche Einschrén-
kungen eine Intervention notwendig. In diesen mittel- bis hochgradigen Féllen wird, wie aus
obiger Tabelle ersichtlich, auch eine Redilatation zur Erzielung einer ldngerfristigen transvalvu-

laren Druckerniedrigung notwendig.

Eine Intervention im Sinne einer Kommissurotomie erfolgt bei leicht- bis mittelgradiger Aus-
pragung, um iiber die Durchtrennung der Aortenklappensegel eine Verbesserung der Funktion zu
erzielen. Dies geschieht bei unserem Patientengut nicht bei hochgradiger Stenose, obwohl dieser
Schweregrad auch nur begrenzt in unserem Kollektiv vorhanden ist. Ein Exitus letalis bei nicht-
kritischer Aortenklappenstenose tritt nicht ein. Zur detaillierteren Darstellung siehe bitte unbe-

dingt auch Kapitel 4.7: Verlauf echokardiographischer Parameter bei nicht-kritischer Stenose.
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Graphik 9: Freiheit von Intervention nach Kaplan-Meier bei mittel- und hochgradiger Aorten-
klappenstenose (max. Schweregrad im Verlauf); x-Achse Alter in Jahren bei Intervention, y-
Achse kumulative Freiheit von Intervention



45

“‘\_‘
isolierte
Ballondilatation
(n=6)
Dilatationin
) Kombination (n=2}
Iemht_grad|g Kommissurotomie
(n=11) (n=2)
Aortenklappenersatz
(n=1)
A /
Y Fe "‘\;
Eingriff an o
Aortenklappe - isolierte
Ja (n=21) mittelgradig ?naiﬁalndﬂatanon
\ ; (n=6)
Ballondilatationin
Kombination (n=1)
Kommissurotomie
(n=1; Exitus letalis)
L Aortenklappenstenose A v
7 hochgradig P .
(n=4) isolierte
Ballondilatatio
n(n=3)
— ) Kommissuroto
leichtgradig mie (n=1)
(n=27)
Eingriff an .
Aortenklappe mittelgradig
=8
Nein (n=35) (n=8)

hochgradig
(n=0)
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Graphik 11: Verlauf des maximalen instantanen Druckgradienten Pmax (Mittelwert aller doku-
mentierten Falle) vor und nach Intervention gemessen im Echokardiogramm; Pmax in mmHg (y-

Achse), Zeit in Tagen/Monaten (x-Achse)

Diese letzte Graphik, welche die Entwicklung des Mittelwertes aller erfassten maximalen Druck-
gradienten {iber der Aortenklappe im Verlauf vor und nach Intervention zeigt, verdeutlicht eine in
vielen Studien beschriebene Tatsache. Auch in unserem Patientengut bestétigt sich, dass eine per-
kutane Ballondilatation nur als ein palliativer Eingriff zu verstehen ist. Der Verlauf nach einem
Eingriff ist jedoch individuell sehr unterschiedlich und bei den in dieser Arbeit dokumentierten
Féllen zeigt sich, dass durchaus eine langfristige Druckerniedrigung zu erreichen ist. Viele der
Patienten steigen nach Dilatation zundchst erneut mit dem transvalvulidren Druckgradienten an,
fallen dann jedoch im Verlauf von bis zu fiinf Jahren ohne erneuten Eingriff auf Werte unterhalb

des Ausgangsbefundes ab. Dies natiirlich in unterschiedlich starkem AusmaB.
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4.5 Operation/postinterventioneller Verlauf

4.5.1 Leichtgradige Aortenklappenstenose

Bei den leichtgradigen Féllen wurde keine Operation in Hinblick auf die Stenose notwendig.
Sieben der Patienten werden bis auf eine Ausnahme meist in hoherem Lebensalter dilatiert
(Median=9 Jahre) und dies aufgrund einer Zunahme des Stenosierungsgrades mit Entwicklung
koperlicher Symptome. Siehe hierzu auch Kapitel 4.7 Verlauf echokardiographischer Parameter
bei nicht-kritischer Stenose. Einzig zur ISTA-Resektion sowie zur Aortenbogenkorrektur wurden
Operationen komplikationslos durchgefiihrt. Eine hochgradige Aortenklappeninsuffizienz bei
kombiniertem Aortenklappenvitium seit Geburt (geringe Aortenklappenstenose) fiihrte in einem
Fall zu einer Aortenklappenprothese im Alter von 14 Jahren. Bis auf zwei Fille, welche postinter-
ventionell zundchst instabil waren und sich mit der Zeit regenerierten waren alle tibrigen Félle zu

jedem Zeitpunkt in stabilem Allgemeinzustand.
4.5.2 Mittelgradige Aortenklappenstenose

Bei den Patienten mit mittelgradiger Aortenklappenstenose kommt es wie bereits erldutert bei
einem Patienten im Verlauf zu einer Progression. Er erhilt eine Kommissurotomie und verstirbt
nach dem Eingriff an linksventrikuldrem Herzversagen. Weitere Eingriffe waren eine Korrektur-
operation mit Patchverschluss eines VSD sowie die komplikationslose Resektion einer fibrosen

Ringleiste. Alle anderen Patienten waren immer in stabilem Allgemeinzustand.
4.5.3 Hochgradige Aortenklappenstenose

Bei den Patienten mit im Verlauf maximal hochgradig entwickelter Aortenklappenstenose wurde
in fiinf Féllen eine Kommissurotomie wegen eines zunechmenden Gradienten, Hinzutreten von
kardialen Symptomen sowie einer zunehmenden linksventrikuldren Hypertrophie komplikations-
frei und in stabilem Zustand durchgefiihrt. Weitere Eingriffe wurden nicht aufgrund der Aorten-

klappenstenose vollzogen.
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4.6 Verlauf der einzelnen Schweregrade

4.6.1 Verlauf bei kritischer Aortenklappenstenose

Von 74 erfassten Patienten zeigten insgesamt 24% (n=17) eine kritische Auspriagung der kon-
genitalen valvuldren Aortenstenose als Ausgangsbefund bei Erstdiagnose. 76,5% davon ménn-

lichen und 23,5% weiblichen Geschlechts.

Als kritisch wurden all diejenigen Patienten eingestuft, deren Korperkreislauf bei hochgradiger
Aortenklappenstenose iiber einen persistierenden Duktus arteriosus iliber den kleinen Korper-

kreislauf mitversorgt wurde.

Alle Patienten mit kritischer Aortenklappenstenose wurden bei Routineuntersuchungen erfasst:
Im Rahmen von prénatalen Ultraschalluntersuchungen wurde in 58,8 % (n=10) die Verdachts-
diagnose gestellt, 41,2% (n=7) wurden postnatal erfasst. Dabei fielen zwei Kinder initial auf-

grund ihres Herzgerdusches auf.
Pranatale Patientenerfassung bei kritischer Aortenklappenstenose:

In der Universitatskinderklinik wurden 11 der 17 kongenitalen kritischen Aortenklappenstenosen
bereits prianatal mittels fetaler Echokardiogaphie erkannt. Die fritheste Verdachtsdiagnose wurde

in der 19.SSW geduBlert, die spiteste in der 38.SSW mit einem Median in der 29.SSW.
Pranatale Echokardiographie bei kritischer Aortenklappenstenose:

In der prédnatal durchgefiihrten echokardiographischen Untersuchung zeigten drei von neun
Patienten eine intrauterine Zunahme der Aortenstenose. 55% hatten zudem eine Mitralinsuffi-
zienz (83% davon versterben, fiinf von sechs Kindern) und in 36% der Fille lieB sich ein reverser
Fluss liber den Duktus arteriosus in den Aortenbogen darstellen (drei von vier Kindern verster-

ben). Siehe auch Tabelle 10.

Fiinf Feten zeigten eine eingeschrinkte Verkiirzungsfraktion von kleiner 28% und weitere fiinf
eine deutlich eingeschriankte Verkiirzungsfraktion von kleiner 20%. Jeweils drei von fiinf Fillen

uberleben dies nicht.
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Insgesamt 82% der fetal diagnostizierten kritischen Félle wiesen eine mehr oder minder stark
ausgeprigte Endokardfibroelastose auf; 67% derer versterben im weiteren Verlauf. 18% (zwei

Patienten) weisen keine Endokardfibroelastose auf, davon verstirbt ein Neugeborenes.

Der linke Ventrikel war in vier Fillen dilatiert (drei versterben) und in drei Féllen hypoplastisch

angelegt (zwei versterben).

Nur zwei Kinder litten zusétzlich unter einem Perikard- oder Pleuraerguss, beide versterben.

Jedoch auch Feten ohne Erguss versterben (5/9).

Merkmal intrauterin Verstirbt Total | y’-Test
Nein Ja Asymp.Sig.
(2-sided): p
AS zunehmend ja 1 2 3
nein 4 9 13
0,931
Mitralinsuffizienz ja 1 5 6
nein 3 5 8
0,393
Reverser Fluss ja 1 3 4 -
Endokardfibroelastose ja 3 9
nein 1 1 2
0,658
LV- Kontraktilitét FS kleiner 28% 2 3 5
FS kleiner 20% 2 4 6
0,819
LV- GroBBe normal 0 1 1
dilatiert 1 3 4
hypoplastisch 1 2 3
0,801
Erguss keiner 4 5 9
Perikard/Pleura 0 2 2
0,237
Tabelle 10:

Signifikanz des Merkmals ,Verstirbt* in Abhangigkeit eines intrauterinen Merkmals (1.Spalte)
2.Spalte: Vorkommen/Graduierung

3.Spalte: ,Verstirbt”, ja oder nein

4.Spalte: ,Gesamtanzahl®

5.Spalte: x> Test; p signifikant <0,05 (5%); bezieht sich auf ,Verstirbt* ja oder nein
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Fiir sich genommen zeigt keiner dieser Parameter einen signifikanten Bezug zum Verlauf des
Patienten. Dies scheint auf die hohe Letalitdt zuriickzufiihren zu sein. Man kann jedoch vermuten,
dass auch bei gleichbleibender Aortenklappenstenose eine Mitralinsuffizienz, eine Endokard-
fibroelastose, ein in seiner Funktion stark eingeschrénkter dilatierter oder hypoplastischer linker

Ventrikel wesentlich zum Verlauf der Erkrankung beitragen.

Die Kombinationen aus zunehmender Aortenklappenstenose und eingeschriankter linksventriku-
larer Kontraktilitdt (FS kleiner 20%; p=0,025), einem reversen Fluss und einer Mitralinsuffizienz
(p=0,046) sowie einem dilatierten linken Ventrikel und einer Mitralinsuffizienz (p=0,046) erge-

ben jedoch einen signifikanten Zusammenhang zum Verlauf (Tab.11).

Merkmalkombination Verstirbt Total | x*-Test
intrauterin
Nein Ja Asymp.Sig.
(2-sided): p
AS zunehmend mit ja 1 0 1
eingeschrinkter LV-
Kontraktilitdt (FS<20%)
nein 0 4 4
0,025
reverser Fluss liber ja 0 3 3
Duktus mit Mitralin-
suffizienz
nein 1 0 1
0,046
dilatierter LV mit ja 0 3 3
Mitralinsuffizienz
nein 1 0 1
0,046
Tabelle 11:
Signifikanz des Merkmals ,Verstirbt* in Abhangigkeit einer intrauterinen Merkmalkombination
(1.Spalte)

2.Spalte: Vorkommen

3.Spalte: ,Verstirbt®, ja oder nein

4.Spalte: ,Gesamtanzahl®

5.Spalte: x> Test; p signifikant <0,05 (5%); bezieht sich auf ,Verstirbt* ja oder nein
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Intrauteriner Verlauf bei kritischer Aortenklappenstenose:

Der intrauterine Verlauf der elf bei uns pranatal gesehenen Patienten gestaltete sich in 64% des
Patientenkollektivs auffillig. Ein Kind musste in-utero reanimiert werden. Eine vorzeitige Ent-
bindung erfolgte in vier Fillen aufgrund einer intrauterinen Verschlechterung der linksventriku-
laren Funktion mit zunehmender Hypokontraktilitdt und Dilatation. Ein auffélliges Kind wurde

beobachtet und spontan zur Welt gebracht.

Insgesamt starben sieben von elf bei uns prinatal als kritisch eingestuften Kindern im Verlauf.

Postnatale Intervention
Intrauteriner Verlauf 2.Spalte | 3.Spalte | 4.Spalte | 5.Spalte | 6.Spalte Total

unauffillig 1 2(1) 0 0 1 4
auffillig, Intervention
in-utero ohne vorzeitige 0 0 1 0 0 1
Entbindung
auffillig, vorzeitige
Entbindung 0 3(1) 0 ! ! >

Total 1 5(2) 1 1 2 10

Tabelle 12: Verlauf sowie Intervention bei kritischer Aortenklappenstenose: pranatal erkannt;
fett= verstirbt

1.Spalte: intrauteriner Verlauf

2.Spalte: ,keine Intervention®

3.Spalte: ,Ballonvalvuloplastie®

4.Spalte: ,Dilatation einer AS und MS*

5.Spalte: ,Kommissurotomie*

6.Spalte: ,Dilatation und Rashkind-Manéver*

Postnatale Diagnosestellung bei kritischer Aortenklappenstenose:

Postnatal wurde die Diagnose bei drei Neugeborenen in der ersten Lebenswoche gestellt, sowie
bei zwei Kindern im ersten und vierten Lebensmonat. Ein im Ausland geborenes Kind wurde auf-
grund von starkem Schwitzen beim Trinken erst im ersten Lebensmonat vorgestellt. Ein weiteres
wurde mit der auswértigen Diagnose eines hypoplastischen Linksherzsyndroms in stark reduzier-

tem Allgemeinzustand erst im vierten Lebensmonat zur zweiten Meinung vorgestellt. Hier be-
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stand kein hypoplastisches Linksherzsyndrom, sondern eine kritische Aortenklappenstenose.
Obwohl versucht wurde, sich auf die isolierte Aortenklappenstenose zu konzentrieren, war dies
nicht immer moglich. So lagen bei kritischer Aortenklappenstenose weitere Erkrankungen vor,
die einen mehr oder weniger gro3en Einfluss auf die Letalitdt der Erkrankung haben konnen. Bei

kritischer Aortenklappenstenose waren dies (siehe auch Kapitel 4.1.2):

Aortenklappeninsuffizienz keine wesentliche Al bei Erstdiagnose

Aortenklappenmorphologie verdickt in 13 Fillen
bikuspid in zwei Fallen
trikuspid in einem Fall
Mitralklappeninsuftizienz leichtgradig in drei Féllen
mittelgradig in zwei Féllen
hochgradig in drei Fillen

Mitralklappenstenose hochgradig in zwei Féllen

Trikuspidalklappeninsuffizienz leichtgradig in drei Féllen
hochgradig in zwei Fillen

Aortenisthmusstenose leichtgradig in einem Fall

Aortenbogenhypoplasie in zwei Féllen

Pulmonale Hypertonie in zwei Féllen

Begleitende Herzfehler VSD in einem Fall

ASD mit Hirnatrophie in einem Fall
Tabelle 13: Begleiterkrankungen bei kritischer Aortenklappenstenose

Verlauf bei kritischer Aortenklappenstenose:

Insgesamt 10 der 17 Kinder versterben im Verlauf ihrer Erkrankung. Sie versterben im Median
am 23,5. Tag (mean 39,30)[1-166 Tage]. Direkt postpartal versterben drei Patienten. Im Alter von
drei bis vier Wochen (19., 22., 25., 25.Ltg.) versterben weitere vier Kinder.
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Uberlebensfunktion
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Graphik 12: Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier bei kritischer Aortenklappenstenose; x-
Achse=Alter in Tagen, y-Achse=kumulatives Uberleben
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Graphik 13: Darstellung des Todeszeitpunktes (x-Achse, Alter in Tagen) in Beziehung zum
Schweregrad bei Diagnose (y-Achse); Schweregrad: 1=leichtgradig; 2=mittelgradig; 3=hoch-
gradig; 4=kritisch

Jenseits des Neugeborenenalters versterben am Tag 41, nach 3 Monaten und 166 Tagen weitere

drei Kinder.

Als Ursache ergab sich im Wesentlichen ein linksventrikuldres Versagen. Dabei litten mindestens
sieben der zehn Verstorbenen unter einem pulmonalen Hypertonus (versterben an Tag: 1, 19, 22,

25,25, 41, 92).
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Perinataler Verlauf bei kritischer Aortenklappenstenose:

Das Gestationsalter bei den kritischen Aortenklappenstenosen lag im Mittel bei der 36.SSW
(min=19SSW; max=38SSW). Dabei wurden 11/17 spontan zur Welt gebracht, fiinf wurden elek-
tiv per Kaiserschnitt entbunden. Das Geburtsgewicht lag im Mittel bei 2810g (min=2500g;
max=4680g) und die Geburtslinge bei 50cm (min=46cm; max=58cm).

Unmittelbar postpartal erhielten 14/17 Neugeborenen Prostaglandin-Priparate; davon sechs fiir
jeweils einen Tag. Ein Neugeborenes erhielt maximal 34 Tage lang Prostaglandin E1. Bei zwei
Kindern ist die Prostanglandingabe nicht erfasst. Ein Kind wurde nach Geburt in Italien im ersten

Monat vorgestellt. Hierzu fanden sich keine perinatalen Angaben.

14/17 Kindern lagen unmittelbar postpartal im Mittel fiir 17,3 Tage zur Uberwachung auf der

Intensivstation.
Postnataler Verlauf bei kritischer Aortenklappenstenose:

Postnatal wiesen 10/13 Patienten korperliche Symptome in Form einer Zyanose oder Odemen
auf. Dabei waren 8/14 in einem stabilen Zustand. Die sechs instabilen Patienten versterben im
Verlauf genauso wie drei der stabilen. In Bezug auf weitere kardiale Begleiterkrankungen siehe

Tabelle 12.

Bei der Analyse des Blutdruckstatus fielen 7/14 Patienten durch eine Hypotonie auf. Diese ge-

horen zu den Patienten, die im Verlauf der Erkrankung versterben.

Bei der Rontgen-Thorax-Aufnahme ergab sich fiir 11/12 Patienten ein auffélliger Befund. Alle

wiesen eine Kardiomegalie auf. Sieben Patienten lieBen auBerdem eine Lungenstauung erkennen.
Postnatale Intervention bei kritischer Aortenklappenstenose:

16/17 Patienten erhielten einen Eingriff an der Aortenklappe. Ein Neugeborenes verstarb un-
mittelbar postpartal ohne Intervention. Dieses zeigte ein hypoplastisches Linksherzsyndrom mit

unter anderem hochgradiger Mitralklappenstenose sowie einem hypoplastischen Aortenbogen.

Eine isolierte Ballondilatation der Aortenklappe erhielten neun der 17 Patienten, davon ver-

sterben vier Patienten im Verlauf.
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Eine perkutane Ballondilatation in direkter Kombination mit einem weiteren Eingriff erfolgte in
drei Fillen. Bei einem Patienten wurde im Rahmen des gleichen Eingriffes eine Aortenisthmus-
stenose dilatiert und im weiteren Verlauf erfolgte zudem ein Dilatationsversuch einer hoch-
gradigen Mitralklappenstenose. Dieser Patient iiberlebt. Die beiden anderen Patienten erhalten
zusitzlich ein sogenanntes Rashkind-Mandver. Der erste Patient wurde mit einer kritischen
Aortenklappenstenose sowie einer ausgeprigten Endokardfibroelastose geboren. Der linke
Ventrikel war stark dilatiert bei massiver Mitralklappeninsuffizienz. Bei restriktivem Foramen
ovale wurde vergeblich der Versuch eines Rashkind-Mandvers durchgefiihrt. Einen Tag spéter
kam es zum akuten Kammerversagen. Beim zweiten Patienten wurde bei zunehmender arterieller
Hypoxdmie und Hypotonie ein Rashkind-Mandver am ersten Lebenstag durchgefiihrt.
Postoperativ _kam es zu einer weiteren Verschlechterung des Allgemeinzustandes und

progredienter Hypoxdmie. Innerhalb von 24 Stunden verstirbt der Patient.

Ein Patient erhielt keine Ballondilatation. Stattdessen entschied man sich bei verdickter dys-
plastischer Aortenklappe zu einer Kommissurotomie. Trotz erfolgreicher Intervention erleidet der

Patient postoperativ ein akutes Kreislaufversagen und verstirbt.

In drei Fillen wurde neben einer Ballondilatation im Intervall ein weiterer chirur-
gischer/interventioneller Eingriff vorgenommen. In einem Fall war dies die Dilatation einer
Mitralklappenstenose (verstirbt), in einem zweiten Fall eine Kommissurotomie sowie in einem

weiteren Fall ein Rashkind-Mandver (verstirbt).

Im postinterventionellen Verlauf ergab die Ballondilatation in fiinf Féllen eine langfristige Bes-
serung ohne bisherige Notwendigkeit einer weiteren Intervention. Neun Patienten verstarben im

Verlauf nach Dilatation.
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Graphik 14: Eingriffe bei kritischer Aortenklappenstenose, Erlauterungen siehe ,Postnatale Inter-

vention®



58

4.6.2 Postpartale Echokardiographie inklusive Verlauf bei kritischer

Aortenklappenstenose

Das erste postpartale Echokardiogramm wurde in 13 Fillen in der ersten Lebenswoche erhoben.

Zweil weltere im ersten sowie vierten Lebensmonat.

Bei der Auswertung der Interventrikularseptumdicke, des linksventrikuldren diastolischen Durch-

messers sowie der linkventrikuldren posterioren Wanddicke verwendeten wir Z-scores.

Transvalvularer Druckgradient bei kritischer Aortenklappenstenose
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Graphik 15: maximaler Druckgradient (Pmax in mmHg, y-Achse) im cw-Doppler (Echokardio-
graphie) im Verlauf (Jahre, x-Achse) mit den Zeitpunkten einer Intervention (Pfeil)

versterben : Pat. 3,6,15,29,35,36,40,51

leben : Pat. 19,24,28,33,43

Patient Nr.33: geboren in Italien mit V.a. hypoplastisches Linksherzsyndrom, Einweisung wegen
starken Schwitzens beim Trinken, Verdacht eines Herzvitiums bei Geburt in Italien ohne dortige
Diagnostik; Patient Nr.28: Z.n. erfolgreicher Ballondilatation einer kritischen Aortenstenose des
Neugeborenen (Bonn 12/91)
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Graphik 16: mittlerer Druckgradient (Pmean in mmHg, y-Achse) im cw-Doppler (Echokardio-
graphie) im Verlauf (Jahre, x-Achse) mit den Zeitpunkten einer Intervention (Pfeil)

versterben  : Pat. 3,6,15,29,35,36,40,51

leben : Pat. 19,24,28,33,43

Patient Nr.33: geboren in Italien mit V.a. hypoplastisches Linksherzsyndrom, Einweisung wegen
starken Schwitzens beim Trinken, Verdacht eines Herzvitiums bei Geburt in Italien ohne dortige
Diagnostik; Patient Nr.28: Z.n. erfolgreicher Ballondilatation einer kritischen Aortenstenose des
Neugeborenen (Bonn 12/91)

Pmax-Werte rangieren bei den hier erfassten kritischen Aortenstenosen zwischen 11 und
78mmHg (mean=39mmHg) bei Erstuntersuchung, Pmean zwischen vier und 62mmHg
(mean=24mmHg). Patienten die iiberleben liegen bei der Erstuntersuchung / vor Eingriff bei
Pmax-Werten zwischen 21 und 78mmHg (mean=46mmHg) und Pmean zwischen acht und 62

mmHg (mean= 31mmHg).

Patienten die versterben liegen bei Pmax zwischen 11 und 46mmHg bei Erstuntersuchung und
bei Pmean zwischen vier und 28mmHg (mean=16mmHg). Die Patienten die iiberleben und eine
Intervention in Form einer Dilatation erhielten, zeigen zwar ein kurzzeitige Besserung (Mittel-
wert 68 Tage, Median sechs Tage) d.h. Abnahme des Pmax/Pmean, aber im weiteren Verlauf
kommt es erneut zu einem Ansteigen des Drucks, im Median nach sechs Tagen. Pmax bzw.

Pmean scheinen keine guten/zuverldssigen Parameter fiir die Erfolgskontrolle einer Dilatation zu
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sein. Unter Umsténden ist der Anstieg von Pmean nach Dilatation Ausdruck der verbesserten

Ventrikelfunktion.

Fazit: Hohe maximale und mittlere transvalvuldare Druckgradienten scheinen auf eine bessere
Uberlebenschance hinzudeuten als von Beginn an niedrigere Driicke. Der Gradient scheint bei
kritischen Aortenklappenstenosen im Neugeborenenalter aber nicht aussagekriftig zu sein, was
eine Aussage iiber das Uberleben angeht. Auffillig ist, dass der Initialgradient bei iiberlebenden
Kindern hoher ist als bei Kindern die versterben. Ebenso fillt auf, dass mit Verbesserung der
Ventrikelfunktion nach Dilatation Pmax nur geringfligig abféllt und Pmean sogar ansteigt als

Ausdruck der verbesserten Auswurfleistung.

Verklrzungsfraktion (systolische Durchmesserverkirzung) bei kritischer
Aortenklappenstenose
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Graphik 17: Verkurzungsfraktion (FS%, y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-Achse) mit Mar-
kierung der Interventionszeitpunkte (Pfeil)

versterben : Patient Nr. 3,6,15,29,35,36,40,51

leben : Patient Nr. 19,24,28,33,43

Patient Nr.33: geboren in Italien mit V.a. hypoplastisches Linksherzsyndrom, Einweisung wegen
starken Schwitzens beim Trinken, Verdacht eines Herzvitiums bei Geburt in Italien ohne dortige
Diagnostik; Patient Nr.28: Z.n. erfolgreicher Ballondilatation einer kritischen Aortenstenose des
Neugeborenen (Bonn 12/91)
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Die Verkiirzungsfraktion bei kritischer Aortenklappenstenose liegt bei unserem Patientenkollek-
tiv zwischen acht und 46 % bei Erstuntersuchung (mean=24,1%). Patienten die iiberleben haben
eine FS zwischen 19 und 46% (mean= 35,6%), diejenigen die versterben zwischen acht und 25 %
(mean=15,8%). Die Patienten die iiberleben, pendeln sich (bei letzter Vorstellung) bei Werten
zwischen 30 und 45% (mean=40.2%) ein, diejenigen die versterben liegen bis auf eine Ausnahme

unter 30% (mean=20.8%). Mittelwert FS Uberleben: 36.9%; Mittelwert FS Versterben: 21.9%

Eine gestorte linksventrikuldre Funktion mit vermindertem Auswurf scheint eine schlechte
Voraussetzung fiir das Uberleben zu sein. Gerade kritische Aortenklappenstenosen mit muskel-
starkem linken Ventrikel und hohem Druckgradienten zur Erhaltung einer noch ,,normalen* Ver-
kiirzungsfraktion haben eine groBere Uberlebenswahrscheinlichkeit als bereits bei Geburt mus-
kelschwache linke Ventrikel, die nicht in der Lage sind, {iber erhdhte Driicke eine ausreichende

Verkiirzungsfraktion zur Verfiigung zu stellen.

60
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FS (%)

107

nein ja
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Graphik 18: Beziehung zwischen der Verklrzungsfraktion FS [ %] (y-Achse) und dem Outcome
(x-Achse); nein=verstirbt nicht oder ja=verstirbt
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Interventrikularseptumdicke im Verlauf bei kritischer Artenklappenstenose
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Graphik 19: Z-score der Interventrikularseptumdicke (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-
Achse) mit Markierung der Interventionszeitpunkte (Pfeil)

versterben : Patient Nr. 3,6,15,29,35,36,40,51

leben : Patient Nr. 19,24,28,33,43

Patient Nr.33: geboren in Italien mit V.a. hypoplastisches Linksherzsyndrom, Einweisung wegen
starken Schwitzens beim Trinken, Verdacht eines Herzvitiums bei Geburt in Italien ohne dortige

Diagnostik; Patient Nr.28: Z.n. erfolgreicher Ballondilatation einer kritischen Aortenstenose des
Neugeborenen (Bonn 12/91)

Auch hier zeigt sich ein zum {ibrigen Bild passender Befund. Patienten die iiberleben pendeln
sich bei Z-scores zwischen null und zwei bzw. einer vergroerten Interventrikularseptumdicke bis
Z-score vier ein wohingegen Patienten die versterben eher eine geringere Interventrikular-

septumdicke aufweisen und bei Z-scores zwischen null und minus zwei liegen.
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Graphik 20: Beziehung zwischen Z-score der Interventrikularseptumdicke und dem Outcome;

Z-score der Interventrikularseptumdicke (y-Achse); Outcome (x-Achse) als nein=verstirbt nicht
oder ja=verstirbt
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LVPWd (enddiastolische Hinterwanddicke des linken Ventrikels) bei kritischer
Aortenklappenstenose
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Graphik 21: Z-score LVPWd (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-Achse) mit Markierung der
Interventionszeitpunkte (Pfeil)

versterben : Pat. 3,6,15,29,35,36,40,51

leben : Pat. 19,24,28,33,43

Patient Nr.33: geboren in Italien mit V.a. hypoplastisches Linksherzsyndrom, Einweisung wegen
starken Schwitzens beim Trinken, Verdacht eines Herzvitiums bei Geburt in Italien ohne dortige
Diagnostik; Patient Nr.28: Z.n. erfolgreicher Ballondilatation einer kritischen Aortenstenose des
Neugeborenen (Bonn 12/91)

LVPWd Z-scores rangieren bei Patienten mit kritischer Aortenklappenstenose zwischen -2,4 und
4,4 bei Erstuntersuchung (max. zwischen 7,6 und -2,4; der ,,Ausreisser* der blauen Kurve ist

womoglich ein Messfehler).

Patienten die iiberleben liegen bei der Erstuntersuchung/vor Eingriff bei Z-scores zwischen -1,8

und 4,4. Patienten die versterben liegen bei Z-scores zwischen -2,4 und 3,2 bei Erstuntersuchung.

Der Z-score der Uberlebenden liegt bei fortlaufender Beobachtung zwischen 2,15 und -0,8; eine

Ausnahme: Patient Nr. 19 mit 5,5.
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Auffallend ist, dass Patienten die versterben in Bezug auf die LVPWd nahe im Bereich des
Mittelwertes fiir normale LVPWd liegen wohingegen Patienten die nicht versterben eher grofere

LVPWds zeigen, d.h. eher Z-scores grofler/gleich zwei zeigen.

Fazit: Patienten mit einer kleinen LVPWd versterben im Verlauf eher als Patienten mit einer von
Beginn an groBeren LVPWd, die sich im Verlauf normalisiert. LVDd ist ein exklusiver Para-

meter der linksventrikuldren Dicke (Hypertrophie). Die IVSd kann auch durch eine rechtsventri-

kuldre Hypertrophie vergrofert sein.
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Graphik 22: Beziehung zwischen Z-score LVPWd und dem Outcome; Z-score der Interventri-
kularseptumdicke (y-Achse); Outcome (x-Achse) als nein=verstirbt nicht oder ja=verstirbt
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LVEDd (Maximaler innerer Durchmesser der linken Hauptkammer) bei kritischer

Aortenklappenstenose
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Graphik 23: Z-score LVEDd (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-Achse) mit Markierung der
Interventionszeitpunkte (Pfeil)

versterben : Patient Nr. 3,6,15,29,35,36,40,51

leben : Patient Nr. 19,24,28,33,43

Patient Nr.33: geboren in Italien mit V.a. hypoplastisches Linksherzsyndrom, Einweisung wegen
starken Schwitzens beim Trinken, Verdacht eines Herzvitiums bei Geburt in Italien ohne dortige
Diagnostik; Patient Nr.28: Z.n. erfolgreicher Ballondilatation einer kritischen Aortenstenose des
Neugeborenen (Bonn 12/91)

LVEDd Z-scores rangieren bei Patienten mit kritischer Aortenklappenstenose zwischen -4,61 und
9,5 (median = -2.39). Patienten die iiberleben liegen bei Erstuntersuchung und vor Eingriff bei Z-
scores zwischen -3,61 und 9,45(median=0). Patienten die versterben liegen bei Z-scores zwischen
-2,72 und -4,61 (median=-4.17) bei Erstuntersuchung, haben also einen eher kleinen linken
Ventrikel, wohingegen Patienten die iliberleben eher einen groBeren bzw. normwertigen linken

Ventrikel (median=0) besitzen.
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Fazit: Fiir den Verlauf scheint ein ,kleiner* linker Ventrikel einen negativen Einfluss zu be-
sitzen. Patienten mit einem zunichst hypertrophen Ventrikel haben bessere Uberlebenschancen
und erreichen im Verlauf sowohl mit als auch ohne Eingriff Z-score Normwerte zwischen -2 und
+2. So benotigt Patient Nr. 33 insgesamt drei Eingriffe an der Aortenklappe um letztendlich einen
Z-score um null zu erreichen. Er zeigt somit ein Aufholwachstum. Anders Patient Nr. 28: dieser

erreicht auch ohne Eingriff im Verlauf einen Wert zwischen null und eins.
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Graphik 24: Beziehung zwischen Z-score LVEDd und dem Outcome; Z-score LVEDd (y-Achse);
Outcome (x-Achse) als nein=verstirbt nicht oder ja=verstirbt
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Weitere echokardiographische Parameter:

Eine Aorteninsuffizienz wurde bei keinem Kind mit kritischer Aortenklappenstenose diagnosti-
ziert. Die Aortenklappe wurde morphologisch in 13 von 16 Angaben als ,,verdickt* beschrieben.

Acht dieser Kinder versterben.

Eine Mitralinsuffizienz zeigten insgesamt acht von vierzehn Kindern in der ersten postpartalen
Echokardiographie. Drei Neugeborene wiesen eine leichtgradige (ein Kind verstirbt), zwei eine
mittelgradige (beide versterben) und drei Kinder eine hochgradige (zwei Kinder versterben)
Mitralklappeninsuffizienz auf. Fiinf der acht Kinder mit der Kombination aus Mitralinsuffizienz
und kritischer Aortenstenose versterben. Vier Kinder versterben auch ohne das Vorliegen einer

Mitralinsuffizienz.

Eine hochgradige Mitralklappenstenose ergab sich in zwei Féllen. Beide Kinder versterben.

Vierzehn Kinder hatten keine Mitralklappenstenose. Neun dieser versterben im Verlauf.

Ein offenes Foramen ovale wurde in acht von dreizehn Féllen diagnostiziert. In acht Féallen wurde
keine Angabe zum Vorliegen gemacht. Hierbei ergab sich in sechs Féllen ein Links-Rechts-Shunt
(finf versterben), in einem Fall ein Rechts-Links-Shunt (verstirbt). Eine Aussage kann nicht

getroffen werden.

Eine Trikuspidalinsuffizienz wurde in leichter Form in drei Féllen (ein Kind stirbt) und in hoch-
gradiger Ausprigung in zwei Féllen (versterben) dokumentiert. Aber auch fiinf von acht Neuge-

borenen ohne Trikuspidalinsuffizienz versterben.

Einen persistierenden Duktus arteriosus Botalli wiesen definitionsgemall alle Kinder mit kri-
tischer Aortenklappenstenose auf. Bei der ndheren Beurteilung des offenen Duktus arteriosus
Botalli ergab sich in sechs Fillen ein Rechts-Links-Shunt und in drei Féllen ein Links-Rechts-
Shunt. Drei der Kinder mit einem Rechts-Links-Shunt versterben, ebenso wie alle Kinder mit
einem Links-Rechts-Shunt. Auch hier ist die Datenlage nicht ausreichend um eine Aussage iiber

Signifikanz zu geben.

Eine retrograde Perfusion der Aorta zeigten sieben Patienten; sechs davon versterben im Verlauf.
Eine Aortenisthmusstenose hatte nur ein Patient (leichtgradig, verstirbt) und eine Hypoplasie des

Aortenbogens zwei Patienten (einer verstirbt).
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Zum Zeitpunkt der ersten Echokardiographie litten nur zwei Patienten unter einem pulmonalen

Hypertonus, beide versterben.

Ganze acht von siebzehn Patienten wiesen jedoch eine Endokardfibroelastose auf, alle versterben.

Merkmal im 1.Echo Verstirbt? Total Xz-Test
Nein Ja Asymp.Sig.
(2-sided): p

Aorteninsuffizienz keine 6 9 15
Aortenklappenmorphologie verdickt 5 8 13
bikuspid 1 1 2
trikuspid 0 1 1

0,691
LV-Dilatation ja 1 3 4
LV-Hypertrophie ja 1 2 3
nein 0 2 2

0,549
LA-Dilatation nein 3 5 8
ja 2 4 6

0,872
Mitralinsuffizienz keine 2 4 6
leichtgradig 2 1 3
mittelgradig 0 2 2
hochgradig 1 2 3

0,496
Mitralstenose keine 5 9 14
hochgradig 0 2 2

0,308

Tabelle 14a: echokardiographische Parameter bei kritischer Stenose inklusive Signifikanzana-
lyse; Signifikanz des Merkmals ,Verstirbt“ in Abhangigkeit eines Merkmals im ersten Echokardio-
gramm (1.Spalte)

2.Spalte: Vorkommen/Graduierung

3.Spalte: Merkmal ,Verstirbt® als nein/ja

4.Spalte: ,Gesamtanzahl*

5.Spalte: x>-Test; p signifikant <0,05 (5%); bezieht sich auf ,Verstirbt* ja oder nein
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Merkmal im 1.Echo Verstirbt? Total | y’-Test
Nein Ja Asymp.Sig.
(2-sided): p
offenes Foramen ovale nein 2 3 5
ja 2 6 8
0,569
RV-Dilatation keine 0 1 1
ja 2 2
0,361
Trikuspidalinsuffizienz keine 3 5 8
leichtgradig 2 1 3
hochgradig 0 2 2
0,323
Isthmusstenose keine 5 14
leichtgradig 0 1 1
0,464
Aortenbogenhypoplasie keine 4 9 13
ja 1 1 2
0,591
pulmonaler Hypertonus nein 4 5 9
ja 0 2 2
0,237

Tabelle 14b: echokardiographische Parameter bei kritischer Stenose inklusive Signifikanz-
analyse; Signifikanz des Merkmals ,Verstirbt* in Abhangigkeit eines Merkmals im ersten Echo-
kardiogramm (1.Spalte)

2.Spalte: Vorkommen/Graduierung

3.Spalte: Merkmal ,Verstirbt® als nein/ja

4.Spalte: ,Gesamtanzahl®

5.Spalte: x> Test; p signifikant <0,05 (5%); bezieht sich auf ,Verstirbt* ja oder nein

Fiir sich alleine genommen, zeigt keiner dieser einzelnen Parameter einen signifikanten Zu-
sammenhang zum Verlauf der kritischen Aortenklappenstenose. Betrachtet man diese Parameter
bezogen auf alle Aortenklappenstenosen, so haben viele sehr wohl Einfluss auf den Verlauf
dieser Erkrankung. Erlduterungen hierzu finden sich im Kapitel Ergebnisse ,,Erstes Echokardio-
gramm postpartal. Signifikante Parameter sind eine linksventrikuldre Dilatation und Hyper-
trophie, eine Mitralinsuffizienz, eine Mitralstenose, eine Trikuspidalinsuffizienz sowie ein pul-
monaler Hypertonus. Wie in den Kapiteln zuvor, ldsst sich auch hier ein Einfluss einer Aorten-
klappeninsuffizienz, wahrscheinlich aufgrund des geringen Vorkommens, nicht sicher nach-
weisen. Auch die Klappenmorphologie wird unabhingig von einer hier nicht nachweisbaren Sig-
nifikanz bei dem multifaktoriellen Krankheitsbild sicher zum Verlauf beitragen. Abhingig vom

Krankheitsverlauf wird sich auch eine zusédtzliche Aortenisthmusstenose, ein offenes Foramen
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ovale oder eine Aortenbogenhypoplasie unabhidngig von der Analyse nicht positiv auf das

Geschehen oder zukiinftige operative Eingriffe (z.B. Norwood-OP) auswirken.
Herzkatheter bei kritischer Aortenklappenstenose:

Bei sechszehn der achtzehn im Verlauf kritischen Patienten wurde ein oder mehrmals eine Herz-
katheteruntersuchung durchgefiihrt. Im Verlauf erhielten vier Kinder einen, sechs der Kinder
einen erneuten HK, drei erhielten drei Hk, und ein Kind musste insgesamt sechsmal kathe-
terisiert werden. Zwolf von vierzehn Untersuchungen fanden bereits in der ersten Lebenswoche

statt.
Indikation zum ersten Herzkatheter:

Sechs Patienten wurden elektiv mit anschlieBender Ballondilatation der Aortenklappe katheteri-
siert; bei sechs Patienten als Notfallindikation bei zunehmender Verschlechterung der Herzin-
suffizienz, sowie bei einem Patienten zur Verifizierung der Verdachtsdiagnose. Alle waren un-
mittelbar vor dem Herzkatheter stabil und wurden retrograd katheterisiert. Es wurden vierzehn

Ballondilatationen durchgefiihrt, dreizehn erfolgreich.

In acht von zwolf Fillen stimmte die Einschidtzung des Schweregrades der ersten Echokardio-

graphie mit dem Befund der Herzkatheteruntersuchung tiberein.

In fiinf von vierzehn Fillen stellte sich die Aortenklappenstenose noch nicht als kritische Form

dar.

Einen pulmonalen Hypertonus in Form einer enddiastolischen rechtsventrikuldren Mitteldruck-
erhohung wiesen zehn Patienten auf. Sieben dieser Kinder versterben. Drei der Kinder litten unter

einer hochgradigen Mitralinsuffizienz.

Unabhingig vom postinterventionellen Zustand verbrachten alle Patienten mindestens einen Tag

zur Uberwachung auf der Intensivstation.
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Merkmale HK bei Verstirbt Total Xz-Test
kritischer
Aortenstenose
Nein Ja Asymp.Sig.
(2-sided): p
Aorteninsuffizienz keine 3 9 12
leichtgradig 1 0 1
0,118
Aortenbogenhypoplasie keine 5 6 11
vorhanden 0 2
0,224
Aortenisthmusstenose keine 5 8 13
vorhanden 0 1 1
0,439
pulmonaler Hypertonus ja 3 7 10
Mitralinsuffizienz keine 2 3 5
leichtgradig 1 1 2
mittelgradig 0 2 2
hochgradig 1 2 3
0,177
LV-Kontraktilitét hypokontraktil 1 6 7
normokontraktil 1 0 1
hyperkontraktil 1 1 2
0,171

Tabelle 15: Herzkatheter-Merkmale bei kritischer Stenose inklusive Signifikanz

Signifikanz des Merkmals ,Verstirbt® in Abhangigkeit eines Merkmals im Herzkatheter (HK)
(1.Spalte)

2.Spalte: Vorkommen/Graduierung

3.Spalte: Merkmal ,Verstirbt® als nein/ja

4.Spalte: ,Gesamtanzahl*

5.Spalte: x>-Test; p signifikant <0,05 (5%); bezieht sich auf ,Verstirbt* ja oder nein

Aufgrund der geringen Fallzahl bzw. der wenigen erfassten Daten des ersten Herzkatheters bei
kritischer Aortenklappenstenose lassen sich auch hier keine Signifikanzen erheben. Betrachtet
man diese Tabelle jedoch im Zusammenhang mit den vorhergehenden Analysen, so ist ein Ein-
fluss eines pulmonalen Hypertonus, einer Mitralinsuffizienz sowie einer geringen linksventri-
kuldren Funktion sehr wahrscheinlich. Drei von sieben Patienten mit einem pulmonalen Hyper-
tonus sowie sechs von sieben Patienten mit einem hypokontraktilen linken Ventrikel versterben

im Verlauf ebenso wie fiinf Patienten (von zwolf) mit einer Mitralklappeninsuffizienz. Es ist
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anzunehmen, dass auch eine Aortenisthmusstenose sowie eine Aortenbogenhypoplasie bei kri-

tischer Aortenklappenstenose zum oft letalen Verlauf dieser Erkrankung beitragen.

4.7 Verlauf echokardiographischer Parameter bei nicht-kritischer

Stenose

4.7.1 Verlauf bei hochgradiger Aortenklappenstenose

Druckgradienten Pmax und Pmean bei hochgradiger Aortenstenose
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Graphik 25: maximaler Druckgradient (Pmax in mmHg, y-Achse) im cw-Doppler (Echokardio-
graphie) im Verlauf (Jahre, x-Achse) mit den Zeitpunkten einer Intervention (Pfeil)
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Graphik 26: mittlerer Druckgradient (Pmean in mmHg, y-Achse) im cw-Doppler (Echokardio-
graphie) im Verlauf (Jahre, x-Achse) mit den Zeitpunkten einer Intervention (Pfeil)

Bei den Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose rangiert der maximale Druckgradient
zwischen 30 und 64mmHg (mean=48mmHg) bei erstmaliger Dokumentation, Pmean zwischen
17 und 45mmHg (mean=30mmHg). Alle vier hier dargestellten Patienten iiberleben und erhalten

im Laufe ihres Lebens eine Intervention an ihrer Aortenklappe.

Auffallend ist, dass die beiden ersten Patienten sehr friih eine Intervention erhalten (mit einem
bzw. 30 Lebenstagen) und im Verlauf bei niedrigeren mittleren Druckgradienten (kleiner 20
mmHg) bleiben, als die beiden Patienten, die erst mit mehreren Jahren ( drei bzw. sieben Jahre)
eine Intervention erhalten und welche auf diese nicht wirklich mit einer langfristigen Besserung

des mittleren Druckgradienten reagieren (Pmean bei letzter Dokumentation 62 bzw. 74mmHg).

Es scheint, dass eine frilhe Intervention eine eher zu erwartende langfristige Verbesserung der

Druckverhéltnisse verspricht als eine Intervention im spateren Lebensalter.
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Verkirzungsfraktion bei hochgradiger Aortenklappenstenose
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Graphik 27: Verkirzungsfraktion (in Prozent, y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-Achse) mit
Markierung der Interventionszeitpunkte (Pfeil)

Die Verkiirzungsfraktion bei den hier dargestellten Patienten mit hochgradiger Aortenklappen-
stenose liegt bei allen vier Patienten iiber die Jahre hinweg konstant zwischen 30 und 50%. Alle

Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose weisen somit eine dem Normkollektiv ent-

sprechende Verkiirzungsfraktion auf.
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Interventrikularseptumdicke bei hochgradiger Aortenklappenstenose
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Graphik 28: Z-score der Interventrikularseptumdicke (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-
Achse) mit Markierung der Interventionszeitpunkte (Pfeil)

Patienten die friihzeitig dilatiert werden haben eine normale (Patient Nr.10) oder vergroBerte
Interventrikularseptumdicke (Pat.Nr. 32). Besser zu beurteilen aufgrund einer léngerfristigen

Dokumentation sind die beiden Patienten Nr.11 und Nr.46, die erst spéiter dilatiert wurden.

Patient Nr.11 zeigt nach Dilatation im Alter von drei Jahren eine Besserung der Interventrikular-
septumdicke im Sinne einer GréBenabnahme von Z-score grofler vier auf Normwerte zwischen
zwel und minus zwei innerhalb von 2,5 Jahren. In den weiteren 13 Jahren bleibt die Interventri-
kularseptumdicke dann im Normbereich. Patient Nr.46 zeigt eher erhohte Z-score Werte fiir die
Interventrikularseptumdicke. Nach Dilatation nimmt diese auf Normwerte ab und bei letzter

Dokumentation ist sie normwertig.

Fazit: linksventrikuldre Hypertrophie als Zeichen einer Aortenklappenstenose
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LVEDd (Maximaler innerer Durchmesser der linken Hauptkammer)
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Graphik 29: Z-score LVEDd (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-Achse) mit Markierung der
Interventionszeitpunkte (Pfeil)

Insgesamt liegen alle Z-scores der vier Patienten im Verlauf stets im Bereich der Norm. Der
maximale Ventrikeldurchmesser der beiden Kinder, die friih dilatiert wurden ist normwertig grof3.
Nach Dilatation nimmt die Grof3e des linken Ventrikels von Pat. Nr.32 auf einen Z-score von 1,2
auf -0,2 zu. Bei Patient Nr.42 nimmt die LVDd nach Dilatation eher ab und wird im Vergleich

zur Norm kleiner bei Z-scores zwischen null und minus zwei.

Patient Nr.11 wird mit drei Jahren dilatiert. Auch hier ist der Verlauf nicht wirklich kontinuierlich
gepragt. Die GroBBe nimmt zunéchst auf positive Normwerte zu, féllt dann wieder auf das Aus-
gangsniveau ab um sich dann letzten Endes auf positive Werte zwischen null und zwei einzu-
pendeln. Ob man hier wirklich eine Aussage iiber einen Effekt der Dilatation auf die Entwicklung
von LVDd machen kann ist fraglich. Sie ist sehr unterschiedlich und die Dilatation scheint keinen

wesentlichen Einflufl zu haben.



78

LVPWd (enddiastolische Hinterwanddicke des linken Ventrikels)
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Graphik 30: Z-score LVPWd (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-Achse) mit Markierung der
Interventionszeitpunkte (Pfeil)

Auch die Z-scores der Hinterwanddicke der vier Patienten mit hochgradiger Aortenklappen-

stenose liegen durchweg innerhalb der Norm.

Bei Patient Nr.11 nimmt LVPWd nach Dilatation nach einem kurzen Anstieg iiber zehn Jahre
hinweg fast kontinuierlich ab, ndhert sich zuletzt jedoch dem Ausgangswert wieder an. Auch bei
Patient Nr.46 nimmt nach Dilatation bei einem leicht vergroBerten LVPWd im Vergleich zur

Norm die Dicke kontinuierlich ab, um sich zuletzt innerhalb der Norm einzupendeln.

Zusammenfassung: Hochgradige Aortenklappenstenosen zeichnen sich in unserem Patientengut

nicht durch eine verdicktes Interventrikularseptum, eine verdickte linksventrikuldre Hinterwand
oder einen vergroferten maximalen inneren Durchmesser der linken Kammer aus. Einzig der
maximale und mittlere transvalvulire Gradient scheint eine Aussage iiber die Schwere der

Stenose zu ermoglichen.
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4.7.2 Verlauf bei mittelgradiger Aortenklappenstenose

Druckgradienten Pmax und Pmean bei mittelgradiger Stenose
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Graphik 31: maximaler Druckgradient (Pmax in mmHg, y-Achse) im cw-Doppler (Echokardio-
graphie) im Verlauf (Jahre, x-Achse) mit den Zeitpunkten einer Intervention (Pfeil)
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Graphik 32: mittlerer Druckgradient (Pmean in mmHg, y-Achse) im cw-Doppler (Echokardio-
graphie) im Verlauf (Jahre, x-Achse) mit den Zeitpunkten einer Intervention (Pfeil)

Bei Erstvorstellung betrug der maximale transvalvuldre Druckgradient im Mittel S6mmHg, der
Pmean 25mmHg. Bei letztmaliger Vorstellung betrug Pmax (mean) 49 mmHg und Pmean (mean)
22mmHg. Auffallend in beiden Grafiken sind vier Patienten. Die restlichen Patienten bleiben
sowohl bei Pmax als auch bei Pmean relativ konstant zwischen Pmax 63-18mmHg, bzw. Pmean

30-2mmHg, ohne gréfere Schwankungen zu zeigen.

Patient Nr.42 wird mit sieben Jahren bei einem Pmax/Pmean von 60 bzw. 32mmHg dilatiert und
bessert sich innerhalb von sechs Jahren auf 25/8mmHg, um dann wieder in zwei Jahren auf 78/37
mmHg anzusteigen. Profitiert hat er dennoch von der Intervention. Bei Patient Nummer acht wird
es sich bei dem hohen Wert um einen Messfehler handeln, bei sonst unauffilligem Verlauf.
Patient Nr.55 wird zweimal dilatiert, mit zehn und dreizehn Jahren. Beide Dilatationen erreichen
eine Verbesserung des Pmax/Pmean. Bei der ersten Dilatation im Alter von zehn Jahren bei
einem Pmax/Pmean von 83/35mmHg bessert sich der Druckgradient innerhalb von zwei Jahren
auf 38 zu 29mmHg. Innerhalb eines Jahres erfolgt ein erneuter Anstieg auf Pmax/Pmean von 76

zu 39mmHg mit erneuter Dilatation und Besserung innerhalb von drei Jahren auf 35 zu 13mmHg.
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Patient Nr.54 wird ebenfalls zweimal dilatiert. Mit elf und vierzehn Jahren. Mit elf Jahren Dilata-
tion bei Pmax/Pmean von 66 zu 31mmHg. Hier erfolgt keine Besserung sondern ein weiterer
Anstieg innerhalb von zwei Jahren auf 76 zu 39mmHg. Danach, ohne Dilatation, zeigt sich ein
Abfall innerhalb eines Jahres auf Pmax/Pmean von 21/8mmHg. Eine weitere Dilatation erfolgt
und wiederum entwickelt Patient Nr.5 einen Anstieg auf Pmax/Pmean von bis zu 110/56mmHg
innerhalb von drei Jahren. Zudem entwickelt er eine hochgradige Pulmonalstenose. Zu beachten

ist, dass sich dieser Patient mit bereits grenzwertigen Befunden zum Follow-up vorstellte.

Bei den mittelgradigen Aortenklappenstenosen profitierten direkt nur Patienten Nr.55 und Nr.42

von ihren Dilatationen.

Verklrzungsfraktion bei mittelgradiger Aortenklappenstenose
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Graphik 33: Verlauf der Verkirzungsfraktion (in Prozent, y-Achse) Uber die Zeit (Jahre, x-Achse)

Alle Patienten weisen eine normale Verkiirzungsfraktion auf.
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Interventrikularseptumdicke bei mittelgradiger Aortenklappenstenose
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Graphik 34: Z-score der Interventrikularseptumdicke (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-
Achse) mit Markierung der Interventionszeitpunkte (Pfeil)

Auch hier zeigt sich, dass bis zur letztmaligen Untersuchung alle IVSDs der Patienten im Norm-
bereich liegen oder etwas zu klein sind (Pat. 9). Auffallig ist, dass die Dilatation bei den drei
Patienten einen direkten Effekt auf die IVSD zu haben scheint. Patient Nr.55 wird mit einer Z-
score-IVSD von 6,25 dilatiert und bessert sich in einem Zeitraum von neun Jahren auf einen Z-
score von -0,24. Auch Patient Nr.54 wird bei einem Z-score von 6,8 dilatiert und bessert sich
innerhalb von fiinf Jahren auf einen Z-score von 0,4. Ebenso Patient Nr.42, dilatiert bei 3,8 und
Besserung auf -0,1 in acht Jahren. Alle drei entwickeln nach Dilatation ausgehend von einem zu

dicken Interventrikularseptum eine normwertige [IVSD.

Auch bei mittelgradiger Aortenklappenstenose kann bereits eine muskulére Hypertrophie vorlie-

gen.



LVEDd (Maximaler innerer Durchmesser der linken Hauptkammer)
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Graphik 35: Z-score LVEDd (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-Achse) mit Markierung der
Interventionszeitpunkte (Pfeil)

LVEDd Z-scores rangieren bei Patienten mit einer mittelgradigen Aortenklappenstenose
zwischen max. 2,2 und min. -2,8 bei Erstuntersuchung (median = 2,89, mean=2,88). Diese sind
verglichen mit dem Normkollektiv leicht vergrof3ert. Betrachtet man aber die gesamte Grafik so
fallt auf, dass bis auf zwei Ausnahmen alle Patienten innerhalb der Norm zwischen Z-score 2 und
-2 fiir LVEDd liegen. Einen direkten Effekt auf die LVEDd scheint eine Dilatation (hier Pat. Nr.
42,54,52) nicht zu haben. Die LVEDd der betroffenen Patienten liegt in oder knapp auBlerhalb der
Norm. Bei letztmaliger Untersuchung hat nur Patient Nr.54 einen leicht vergréerten LVEDd,

alle anderen sind normwertig.

Bei mittelgradiger Aortenklappenstenose liegt allenfalls nur eine geringfligige Dilatation des

linken Ventrikels vor.
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LVPWd (enddiastolische Hinterwanddicke des linken Ventrikels)
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Graphik 36: Z-score LVPWd (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-Achse) mit Markierung der
Interventionszeitpunkte (Pfeil)

Bis auf drei Ausnahmen liegen alle Patienten bis zur letzten Vorstellung weitestgehend innerhalb
der Norm. Patient Nr.42 entwickelt bis zum siebten Lebensjahr einen Z-score LVPWd von fiinf,
wird dilatiert und sein LVPWd bessert sich innerhalb von acht Jahren auf einen Z-score von 1,3.
Patient Nr.55 stellt sich mit einem vergroBerten LVPWd vor (Z-score von 4,3), welcher sich im
Verlauf ohne Dilatation bessert. Dieser wird dann bei normwertigem LVPWD mit zehn Jahren
dilatiert (wegen hohen transvalvuldren Gradienten), dann erneute Dilatation mit 13 Jahren bei
ebenfalls normwertigen LVPWd (zu beiden Zeitpunkten vergrofert sich LVPWd nach Dilatation
innerhalb von einem Jahr auf hohe Werte um 3,8 bzw. 4,7 bei deutlich niedrigeren maximalen
und mittleren Druckgradienten. Ohne weitere Dilatation erholt sich dann auch LVPWd aufgrund
der geringeren Belastung auf einen Wert von 1,3 innerhalb von fiinf Jahren. Patient Nr.54 wird
ebenfalls zweimal dilatiert, bewegt sich mit LVPWd aber stets innerhalb der Norm. Auch ohne
Dilatation entwickelt Patient Nr.2 innerhalb von fiinf Jahren eine Zunahme des Z-scores LVPWd

von eins auf 5,7, um dann ohne Dilatation in weiteren sechs Jahren auf Normwerte abzufallen.
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4.7.3 Verlauf bei leichtgradiger Aortenklappenstenose

Wie bereits in einem vorherigen Kapitel beschrieben, verstirbt von den Patienten mit leichtgra-
diger Aortenklappenstenose kein einziger. Es kann jedoch eine Progression der einzelnen Pa-
rameter im Verlauf erfasst werden. Sieben dieser Patienten werden bis auf eine Ausnahme meist
in hoherem Lebensalter dilatiert (Median=9 Jahre) und dies aufgrund einer Zunahme des Steno-
sierungsgrades mit Entwicklung koperlicher Symptome. Die Erfassung des maximalen Schwere-
grades im Verlauf der Erkrankung zeigte bereits, dass von 38 initial bei Diagnose leichtgradig
eingestuften Patienten 39,5% eine Zunahme der Stenosierung erfahren. 21,1% der Patienten ent-
wickeln eine mittelgradige, 18,4% der Patienten eine hochgradige Aortenklappenstenose. Dies
wird durch die nun folgenden Graphiken beschrieben. Ein Patient musste nach erfolgreicher
Dilatation mit 16 und 18 Jahren erneut dilatiert werden um eine langfristige Gradientenerniedri-

gung zu erzielen.
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Graphik 37: maximaler Druckgradient (Pmax in mmHg, y-Achse) im cw-Doppler (Echokardio-
graphie) im Verlauf (Jahre, x-Achse) mit den Zeitpunkten einer Intervention (Pfeil)
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Graphik 38: mittlerer Druckgradient (Pmean in mmHg, y-Achse) im cw-Doppler (Echokardio-
graphie) im Verlauf (Jahre, x-Achse) mit den Zeitpunkten einer Intervention (Pfeil)



87

FS (%)

0 2 4 6 2 10 12 14 16 18 21 23
Alterin Jahren

Graphik 39: Verlauf der Verklrzungsfraktion (%, y-Achse) tUber die Zeit (Jahre, x-Achse)
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Graphik 40: Z-score der Interventrikularseptumdicke (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-

Achse) mit Markierung der Interventionszeitpunkte (Pfeil)
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Graphik 41: Z-score LVEDd (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-Achse) mit Markierung der
Interventionszeitpunkte (Pfeil)
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Graphik 42: Z-score LVPWd (y-Achse) im Verlauf (Alter in Jahren, x-Achse) mit Markierung der
Interventionszeitpunkte (Pfeil)
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5 Diskussion

5.1 Studie

Diese Studie mit einer Fallzahl von 74 Patienten und einem Beobachtungszeitraum von bis zu 24
Jahren soll den Verlauf der kongenitalen valvuldren Aortenstenose unseres Patientenkollektivs
darstellen und mogliche prd- sowie postnatale pradiktive Faktoren aufzeigen. Dabei sollte zum
Einen ein Schwerpunkt auf dem Verlauf der kritischen Aortenklappenstenose liegen als auch ein
weiterer auf der Erfassung moglicher pradiktiver Parameter fiir den Verlauf einer Aorten-
klappenstenose. Hierbei wurden besonders die echokardiographischen Verlaufsparameter vor und

nach einer Intervention analysiert.
5.2 Patientengut

In unserem Patientengut waren 73% der betroffenen Patienten ménnlichen und 27% weiblichen
Geschlechts. Dies entspricht einem Verhiltnis von 2,7:1 mit einem Uberwiegen des ménnlichen
Geschlechts. Hier findet sich eine Ubereinstimmung der bereits 1963 durch Braunwald et al. be-
schrieben Knabenwendigkeit der Erkrankung. Hinsichtlich des Schweregrades ergab sich kein

wesentlicher Unterschied zwischen den Geschlechtern.

5.3 Verlauf der Aortenklappenstenose

5.3.1 Ausgangsbefund und Progression

Auch wenn es hinsichtlich des Schweregrades in Bezug auf das Gesamtkollektiv in unserem
Patientengut keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern gab, so zeigte sich
doch, dass eine kritische und mittelgradige Auspriagung hiaufiger beim miannlichen Geschlecht zu

beobachten war.

Bei der Mehrzahl der Patienten mit einer valvuldren Aortenstenose nimmt die Problematik mit
dem Alter zu (Ankeney et al., 1983; el-Said et al., 1972; Friedman et al., 1971). In unserem
Patientenkollektiv ist interessant, dass ca. 40 % der initial als leichtgradig eingestuften Patienten
sowie 43% der mittelgradig eingestuften Patienten iiber die Jahre eine Zunahme der Stenosierung
zeigen. Insgesamt wiesen 28,4% aller erfassten Patienten eine Progression der valvuldren Aorten-

stenose im Verlauf auf. Neben Campbell (1968) und Mody und Mody (1975) beobachten auch
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Eroglu et al. (2006) eine Progression von ca. 33% der als initial leichtgradig eingestuften
Patienten in einem Zeitintervall von 3,7 Jahren und empfehlen aufgrund dessen Verlaufskon-

trollen in halbjdahrigem Abstand.

Diese Ergebnisse stehen den Untersuchungen von Ardura et al. (2006) und Yap et al. (2007)
entgegen, die einen relativ stabilen Gradienten bei leichtgradiger Aortenklappenstenose im

Verlauf feststellen und ein Kontrollintervall von ein bis zwei Jahren empfehlen.

Die Wahrscheinlichkeit eine ausgepriagte Aortenklappenstenose zu entwickeln lisst sich zudem
anhand des Stenosierungsgrades bei Erstdiagnose vorhersagen; nach Friedman et al. (1971),
Hossack et al. (1980) und Mills et al. (1978) entwickeln nur 20% aus einer leichtgradigen eine
mittelgradige Aortenklappenstenose wohingegen 60% der Patienten mit einer mittelgradigen Ste-

nose eine hochgradige Stenose entwickeln.

Zusammenfassend weisen mehrere Studien, die sich mit dem natiirlichen Verlauf der Aorten-
klappenstenose beschéftigen, auf eine Progression und Interventionsbediirftigkeit in 15-40% der

Fille hin (Keane et al., 1993; Kitchinger et al., 1993).
5.3.2 Pranataldiagnostik

Mit der Schwere der Aortenklappenstenose ergibt sich ein engeres Zeitfenster fiir den Zeitpunkt
der Diagnose. Hochgradige und kritische Félle werden prinatal bzw. innerhalb der ersten Lebens-
woche, alle anderen Schweregrade bis zum 20. Lebensjahr erfasst. Die prénatale Erfassung von

Patienten mit einer kritischen Aortenklappenstenose betrigt 59%.

61% der Patienten erhielt die Diagnose einer Aortenklappenstenose innerhalb der ersten sechs
Lebensmonate. Bereits 24% wurden im Rahmen des pranatalen Screenings mittels fetaler Echo-
kardiographie erfasst und erhielten in zehn von siebzehn Fillen die Diagnose einer kritischen
Aortenklappenstenose. Dabei wurde die frilheste Verdachtsdiagnose bereits in der 19.

Schwangerschaftswoche gestellt.

Die fetale Echokardiographie im Rahmen der Pridnataldiagnostik erlaubt heute die friithzeitige
Erfassung kongenitaler Herzerkrankungen und hat sich als Standard zur Evaluation des
Schweregrades einer Aortenklappenstenose etabliert (Staniczyk et al., 2005); die heute geldufigen

echokardiographischen Parameter sind jedoch in ihrer pradiktiven Eigenschaften im Hinblick auf
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das Auftreten von Symptomen begrenzt (Dal-Bianco et al., 2008). Mogliche pradiktive Faktoren
fiir die intrauterine Entwicklung eines hypoplastischen Linksherzsyndroms aus einer kritischen
Aortenklappenstenose wurden von Miékikallio et al. (2006) beschrieben und beinhalten unter

anderem eine schlechte linksventrikuldre Funktion.

Auch Chang et al. (1991) bestdtigen die hohe Zuverldssigkeit der fetalen Echokardiographie in
der Vorhersage einer kritischen linksventrikuldren Ausflussbahnobstruktion und Kadar (2004)

schreibt ihr einen wesentlichen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung zu.

Paladini et al. (2002) demonstrieren in ihrer Studie, dass eine zuverldssige Darstellung der
Klappenanatomie bereits fetal moglich ist und empfehlen weiterhin bei Vorliegen einer positiven
Familienanamnese die routineméfige Suche nach einer bikuspiden Aortenklappe. Eine positive
Familienanamnese liegt in 7,6% unseres Patientengutes vor, sie ist damit aber nicht wesentlich

gegeniiber der Normalpopulation mit geschitzten 4% erhoht.

5.3.3 Intrauteriner Verlauf

Studien die sich mit dem intrauterinen Verlauf bei fetaler Aortenklappenstenose befassen sind
bislang rar und wurden nur um die Arbeitsgruppen von Tworetzky berichtet. Tworetzky et al.
(2004) dokumentieren in ihrer Studie das linksventrikuldre Wachstum bei fetaler Aortenklappen-
stenose nach jeweils erfolgreichem bzw. frustranem Dilatationsversuch in-utero. Hochrisiko-
patienten, die eine Tendenz zur Entwicklung eines hypoplastischen Linksherzsyndroms bereits
fetal zeigen, konnen demnach mit Hilfe der Echokardiographie erkannt werden und es wird so
eine rechtzeitige intrauterine Intervention ermoglicht. In ihrer Studie weisen alle Patienten nach

erfolgreicher intrauteriner Dilatation ein fortschreitendes linksventrikuldres Wachstum auf.

Kohl et al. (2000) fiihren die schwachen Ergebnisse fritherer fetaler Ballondilatationen bei
kritischer Aortenklappenstenose auf technische Probleme sowie eine hohe postnatale Mortalitét
zurlick. In einer Untersuchung von McLean et al. (2006) zeigen zwar einige Feten nach Ballon-
dilatation ein bedeutsames Wachstum linksventrikuldrer Strukturen, jedoch sieht auch Gardiner
(2008) bislang nur eine schleichende Entwicklung effektiver Therapien zum intrauterinen
Management kardialer Erkrankungen. Einzelfille mit positivem Ausgang nach intrauteriner

Ballondilatation bei kritischer Aortenklappenstenose lassen hoffen; zur generellen Befiirwortung
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fehlt zurzeit aber noch ein genaueres Verstindnis der Himodynamik als auch eine Verbesserung

der Kathertertechnologie (Allan et al., 1995).

Bei den nicht-kritischen Verlaufsformen trat in unserem Patientengut der intrauterine Verlauf nur
in den Féllen hervor, bei denen neben einer Aortenklappenstenose weitere schwerwiegende
Herzerkrankungen bestanden. Aufgrund dieser schwerwiegenden Begleiterkrankungen wurde in
sechs Fillen eine vorzeitige Entbindung eingeleitet. Davon in drei Fillen wegen einer miitter-
lichen Indikation und in drei weiteren Féllen wegen einer Zustandsverschlechterung des Kindes.
In keinem Fall wurde dabei im Rahmen einer echokardiographischen Untersuchung eine Zu-
nahme der fetalen Aortenklappenstenose beobachtet. Im Gegensatz zur kritischen Verlaufsform,
bei der intrauterin eine Mitralinsuffizienz, ein Erguss, ein reverser Fluss im Aortenbogen sowie
eine Endokardfibroelastose auftraten, lielen sich diese zusidtzlichen Faktoren bei nicht-kritischer
Aortenstenose intrauterin nicht nachweisen. Einzig eine Reduzierung der linksventrikuldren Kon-
traktilitdt konnte in vier Féllen diagnostiziert werden. Im Gegensatz dazu trat der intrauterine
Verlauf bei kritischer Aortenklappenstenose deutlicher hervor. 64% der kritischen Félle waren
auffillig. Ein Kind musste intrauterin reanimiert werden und eine vorzeitige Entbindung erfolgte
in vier Fillen aufgrund einer intrauterinen Verschlechterung der linksventrikuldren Funktion mit
zunehmender Hypokontraktilitdt und Dilatation. Auch Simpson und Sharland (1997) beobachten
bei 27 fetal diagnostizierten Aortenklappenstenosen ein gestortes linksventrikuldres Wachstum

mit eingeschréankter Ejektionsfraktion.

Wie auch in unserem Patientengut zu erkennen, interpretieren Sharland et al. (1991) die fetale
linksventrikuldre Dysfunktion als Resultat verschiedener sich addierender Erkrankungen inklu-

sive primdrer linksventrikuldrer Endokardfibroelastose und Mitralstenose.
5.3.4 Postnatale Symptomatik

Bei nicht-kritischer valvuldrer Aortenstenose sind Patienten mit leichtgradiger Ausprigung oft
lange Zeit beschwerdefrei und werden meist erst im Kindes- und Jugendalter auffillig. Beschwer-
den konnen sein: leichte Ermiidbarkeit, Belastungsdyspnoe, pektangindse Beschwerden oder gar

Synkopen (Braunwald et al., 1963).

Nach Cohen et al. (1972) und Moller et al. (1966) weisen 95% der Kinder ein normales Wachs-

tum und eine regelrechte Entwicklung auf.
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Bei kritischer Aortenklappenstenose jedoch zeigen die betroffenen Neugeborenen bereits un-
mittelbar postnatal Symptome in Form von Trinkschwiche, Tachypnoe, peripheren Odemen
sowie einem beginnenden Lungenddem als Zeichen eines Linksherzversagens. Diese Beschwer-

desymptomatik deckt sich mit den Beobachtungen in unserem Patientenkollektiv.
5.3.5 Herzkatheter

Obwohl die Entscheidung iiber eine mogliche operative Intervention bereits iiber die Echokardio-
graphie mdglich ist, so ist eine Herzkatheteruntersuchung stets indiziert fiir die Durchfiihrung
einer herzkatheterbasierten Intervention. Eine Herzkatheteruntersuchung ist heute zur Diagnose-
stellung nicht mehr indiziert sondern nur noch zur geplanten Ballonvalvuloplastie. Eine Opera-

tion ist heute ohne vorherige Herzkatheteruntersuchung beim Neugeborenen gut moglich.

In unserem Patientengut wurde bei leicht- bis mittelgradigen Aortenklappenstenosen der
Herzkatheter als rein diagnostisches Instrument zum Beispiel zur Bestétigung einer Verdachts-
diagnose oder zur weiteren Abkliarung auffilliger Befunde eingesetzt, bei geringen Gradienten
war keine unmittelbare Dilatation notwendig. Bei den kritischen Aortenklappenstenosen
hingegen wurde eine Herzkatheteruntersuchung primér aufgrund einer akuten Notsituation bei
zunehmender Instabilitit oder direkt zur geplanten perkutanen Ballondilatation eingesetzt und

dies meist innerhalb der ersten Lebenswoche.

Wenngleich das Hauptaugenmerk dieser Studie auf der Auswertung echokardiographischer Para-
meter liegt, so wurde auch eine Signifikanzanaylse der Herzkatheter-Parameter vorgenommen.
Auch im Herzkatheter bestitigt sich die Beobachtung, dass das Vorhandensein eines pulmonalen
Hypertonus (p=0,00), einer Mitralinsuffizienz (p=0,001) sowie einer herabgesetzten linksventri-
kuldren Kontraktilitit (p=0,00) einen pradiktiven Wert fiir den Verlauf der Erkrankung zu haben
scheinen (Seite 41).
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5.3.6 Therapie

Varadarajan et al. (2006) bestitigen eine Besorgnis erregende Prognose fiir konservativ behan-
delte Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose. Zudem bemerken Kirklin und Barrat-
Boyes (1993), dass perinatal diagnostizierte Aortenklappenstenosen meist hochgradiger Natur

sind und ohne zeitnahe Therapie innerhalb weniger Tage bis Wochen letal enden.

Somit ist eine verzogernde medikamentdse Therapie gerade bei der kritischen Aortenklappen-
stenose kontraindiziert (Harstreiter et al., 1963; Kugler et al., 1979; Moller et al., 1966;).
Aufgrund einer geringeren Toleranz gegeniiber einer Druck- und Volumenbelastung raten auch

Satomi et al. (2001) zu einer baldigen Entlastung der Stenose nach Diagnosestellung.
5.3.6.1 Ballondilatation und chirurgischer Eingriff

Neugeborene mit kritischer Aortenklappenstenose sind sehr krank, konnen sich in ihrem Allge-
meinzustand rapide verschlechtern und versterben ohne Intervention meist innerhalb von wenigen
Wochen. Da eine Aortenklappenstenose oft bereits in-utero relevant ist, zeigen Neugeborene
héufig eine Fibroelastose des linken Ventrikels, eine reduzierte linksventrikuldre Kontraktilitat

und in einigen Féllen eine Mitralklappensinsuffizienz.

Bevor eine Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt wird, sollte tiberlegt werden, ob der Patient
von einem biventrikuldren Eingriff profitiert. Rhodes et al. (1991) haben untersucht, welche Para-
meter fiir die Entscheidung von Bedeutung sind, eine biventrikuldre oder eher eine Norwood-
Prozedur durchzufiihren. Dabei entstand ein Punktesystem auf der Basis von mehreren links-
ventrikuldren Strukturen. Deren Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit kleineren linksventriku-
laren Parametern eher von einer Norwood-Prozedur profitieren als von einer Valvulotomie. Auch
Egito et al. (1997), Hawkins et al. (1998) sowie McCrindle et al. (2001) fiigen hinzu, dass
Patienten mit einem sehr kleinen linken Ventrikel und sehr kleinen Aorten- und Mitralklappen-
annuli einer Norwood-Operation oder eine Herztransplantation unterzogen werden sollten. Eine
Studie der kinderkardiologischen Abteilung der Universitdt Bonn aus dem Jahre 2008 vergleicht
das Outcome einer Patientengruppe nach Durchfiihrung einer Norwood-Sano-Palliation (RV-PA-
Kanal) mit denen einer Norwood-Operation mittels modifiziertem Blalock-Taussig-Shunt
(Vlajnic et al., 2009). Die Ergebnisse nach einer Norwood-Sano-Palliation waren signifikant

besser als bei der bisherigen Versorgung mittles modifiziertem Blalock-Taussig-Shunt. Mehr als
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95% der untersuchten Kinder nach einer Norwood-Sano-Palliation iiberlebten den Eingriff im
Vergleich zu 55% nach einer modifizierten Blalock-Taussig-Versorgung. Die Ergebnisse der
Norwood-Operation werden also mit wachsender Erfahrung deutlich besser. Weitere Studien
miissen zeigen, dass die nachfolgende zweischrittige Fontan-Operation dann ebenfalls ein gerin-
geres Risiko aufweist, um die Entscheidung zwischen einer Ballonvalvuloplastie und einer uni-

ventrikuldren Versorgung bei einem grenzwertig grofen linken Ventrikel zu vereinfachen.

Die Ballonvalvuloplastie hat sich (bislang) zur Therapie der Wahl bei Neugeborenen mit
kritischer Aortenklappenstenose entwickelt (McCrindle et al., 2001; McElhinney et al., 2005).
Betrachtet man die Ergebnisse im Hinblick auf Verlauf, Effizienz des Eingriffs und Frequenz von
wichtigen Komplikationen, so ist eine perkutane Ballonvalvuloplastie vergleichbar mit einer
chirurgischen Valvuloplastie (McCrindle et al., 2001; Mosca et al., 1995). Pedra et al. (2004)
sprechen sogar von exzellenten Langzeitergebnissen. Jedoch ist der Erfolg einer Dilatation nicht
immer gegeben (Villalba et al., 2002). Auch Egito et al. (1997) bestdtigen, dass eine Ballondila-
tation bei Neugeborenen mit kritischer Aortenklappenstenose effektiv ist, wenn auch Reinterven-

tionen hiufiger sind (40%) als bei chirurgischer Kommissurotomie.

Trotz der Moglichkeit, die Ballongré3e oder den Inflationsdruck anzupassen, so bleibt dieser Ein-
griff eine ,,blinder”. Da im Rahmen der Dilatation die Klappe an den Stellen reiflt, die den
geringsten Widerstand aufweisen, besteht die Gefahr einer Aortenklappeninsuffizienz (Lupinetti,

2004).

In unserer Studie werden solitdre perkutane Ballondilatationen erfolgreich bei sechs Patienten mit
leichtgradiger (im Verlauf Progression zur mittelgradigen und hochgradigen AS), bei flinf
Patienten mit mittelgradiger, drei Patienten mit hochgradiger sowie neun Patienten mit kritischer
Aortenklappenstenose durchgefiihrt. Bei einem Patienten mit leichtgradiger Stenose sowie einem
mit hochgradiger Stenose musste mindestens eine Redilatation bei steigendem Gradienten erfol-
gen. Sechs der Patienten mit kritischer Aortenklappenstenose erhielten eine Ballondilatation in
Kombination mit weiteren Eingriffen: Dilatation einer Mitralstenose (1X), Rashkind Manover
(3X), Kommissurotomie (1X) sowie einmalig mit Dilatation einer Aortenisthmusstenose sowie
Mitralklappenstenose. Es handelt sich um eine retrospektive Studie mit zum Teil relativ ,,altem*
Patientengut. Die Indikation fiir eine Ballonvalvuloplastik besteht fiir alle Patienten mit kritischer

Aortenklappenstenose, die einer biventrikuldren Korrektur zugefiihrt werden sollen. Fiir den
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selektiven BlutfluB} in den linken Ventrikel sollte daher das Foramen ovale nicht dilatiert werden.
In verzweifelten Féllen und bei im Verlauf univentrikuldrer Reparatur kann die Eréffnung des
Foramen ovale als Notfall- oder Palliativeingriff indiziert sein. Im Verlauf ist dann ggf. eine
Stent-Implantation in den Duktus arteriosus Botalli mit bilateralem Pulmonalisbdndchen
(Giessen-Prozedur) zu diskutieren. Eine Dilatation der Mitralklappe bei Mitralstenose ist im

Neugeborenenalter als Notfalleingriff zu werten und beinhaltet eine hohe Mortalitit.

Neben einem Aortenklappenersatz bei einem Patienten mit mittel-hochgradiger Aortenklappen-
insuffizienz wurde im Wesentlichen die Kommissurotomie als chirurgischer Eingriff der Wahl in
acht Féllen durchgefiihrt und sorgte im weiteren Verlauf bis auf eine Ausnahme fiir einen
erniedrigten transvalvuldren Gradienten. Dabei scheint der langfristige Erfolg dieses Eingriffs
von der Morphologie der Klappe abzuhdngen. Bhabra et al. (2003) zeigen eine 33% Wahr-
scheinlichkeit einer Reinterventionsfreiheit bei zweisegliger gegeniiber einer 92% Wahrschein-

lichkeit bei dreisegliger Morphologie der Aortenklappe iiber zehn Jahre.

In einer Studie von Bauer et al. (2004) und Connolly et al. (2000) ist ein Aortenklappenersatz
trotz préoperativer hochgradiger linksventrikuldrer Dysfunktion, einem erniedrigten transvalvu-
laren Druckgradienten sowie einer erhohten operativen Mortalitdt mit einer deutlich verbesserten
linksventrikuliren Funktion verbunden, wobei das Uberleben vom frithen Zeitpunkt der Interven-

tion abhéngig ist.
5.3.7 Postinterventioneller Verlauf

Bis auf einen Patienten mit mittelgradiger Aortenklapppenstenose, der eine akute Verschlechte-
rung hin zu einer hochgradigen bis kritischen Aortenklappenstenose erfahrt, versterben nur
Patienten mit einer kritischen Auspriagung der Aortenklappenstenose (59%). In fiinf Féllen mit
kritischer Aortenklappenstenose ergibt die Ballondilatation im postinterventionellen Verlauf eine
langfristige Besserung ohne bisherige Notwendigkeit einer weiteren Intervention. Neun Patienten
mit kritischer Aortenklappenstenose versterben im Verlauf nach Dilatation; ein Kind ohne Inter-
vention unmittelbar nach Geburt. Ein Patient muss redilatiert werden mit langfristiger Besserung;
ein Patient verbleibt unauffillig. Bereits Pelech et al. (1987) erkannten in einer friihen Studie,
dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei kritischer Aortenklappenstenose sehr gering ist. Nach
Robinson et al. (2000) liegt die Uberlebensrate fiir Patienten mit hochgradiger bis kritischer
Aortenklappenstenose nach drei Jahren bei 76%, bei duktusabhingiger Perfusion bei 38%. Neue
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Untersuchungen von Fratz et al. (2008) zeigen jedoch sehr gute Langzeitergebnisse mit einer 10
Jahres-Freiheit eines Aortenklappenersatzes bei 2/3 der Patienten. Diese Ergebnisse sind aber
sehr wahrscheinlich abhidngig von der Patientenauswahl, da Patienten mit abnormaler Aorten-

klappenanatomie nicht in die Studie miteinbezogen wurden.

Der Verlauf bei kritischer Aortenklappenstenose ist abhdngig von den anatomischen Gegeben-
heiten, der funktionellen Integritdt der linksventrikuldren Strukturen sowie der Effektivitit der ge-
wihlten Intervention (Latson et al., 1981; Lofland et al., 2001). Neugeborene mit kritischer
Aortenklappenstenose stellen eine heterogene Gruppe dar, deren Prognose wesentlich vom Aus-
mal} der Hypoplasie des linken Ventrikels und der Mitralklappe und bereits eingetretener Myo-
kardverdanderungen (Endokardfibroelastose) bestimmt wird (Rhodes et al., 1991).

Patienten die im Verlauf ihrer Erkrankung eine Intervention benétigen, erfahren oft eine Reinter-
vention (Sandor et al., 1980;Wheller et al., 1988). In unserem Patientengut mussten vier Patienten

redilatiert werden, um eine zufriedenstellende Druckerniedrigung zu erreichen.

In ihrer Studie wiesen McElhinney et al. (2005) eine Reinterventionsrate von 53% auf. Sie
filhrten diese auf ein “junges Alter bei Ersteingriff”, einen hohen transvalvuldren Gradienten
sowie eine zu geringe Druckreduzierung im Rahmen des ersten Eingriffs zuriick wobei aufgrund
des Risikos einer Aorteninsuffizienz im Regelfall eine vorsichtige Klappendilatation mit ggf.
verbleibendem Restgradienten durchgefiihrt wurde. Auch Knirsch et al. (2008) und McCrindle et
al. (1996) sehen einen Zusammenhang zwischen einem frithen Interventionsalter unter 28
Lebenstagen, Latiff et al. (2003) gar in der ersten Lebenswoche, und einer hohen
Reinterventionsrate. Zusétzlich erfahren laut Knirsch et al. (2008) Patienten mit reduzierter
systolischer Funktion eine kiirzere Interventionsfreiheit. Nach Hawkins et al. (1998) erfolgt eine
Reintervention meist aufgrund einer erneuten linksventrikuldren Ausflussbahnobstruktion und
laut Gaynor et al. (1995) nur selten wegen einer Regurgitation, die dann zu einer chirurgischen

Intervention fiihrt.

Nach Peuster et al. (2002) ist eine Redilatation mit einem erhdhten Risiko verbunden, eine hoch-
gradige Aortenklappeninsuffizienz zu entwickeln, und es sollte daher eine chirurgische Therapie
praferiert werden. Sie wiesen in ihrer Studie ein dhnliches Patientengut auf wie unseres, deren 17

Patienten mit kritischer Aortenklappenstenose in 14 Féllen nach Durchfiihrung einer perkutanen
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Ballondilatation eine anhaltende Druckerniedrigung erfahren. Drei Patienten mussten redilatiert

und ein Patient stirbt aufgrund von Linksherzversagen bei Endokardfibroelastose.

Im mittel- bis langfristigen Verlauf unterscheidet sich laut McCrindle et al. (2001) eine chirur-
gische von einer perkutanen Ballonvalvuloplastie im Vorkommen einer bedeutenden Aorten-
klappeninsuffizienz (eher Ballonvalvuloplastie) und einer Residualstenose (eher chirurgische

Valvotomie).

Han et al. (2007) sehen die Moglichkeit, dass sich linksventrikuldre Strukturen nach Intervention
normalisieren, jedoch bedingt die persistierende Mitralklappenhypoplasie eine Limitation des

Langzeitmanagements.

Bedauerlicherweise ist der Erfolg der besten Eingriffe, vor allem der chirurgischen Interven-
tionen, durch das Vorhandensein einer Endokardfibroelastose, einer niedrigen Auswurffraktion
sowie eines hohen linksventrikuldren enddiastolischen Druckes bei kritischer Aortenklappen-
stenose limitiert und die Mortalitét dieser Neugeborenen wird zwischen neun und 33% angegeben

(Gundry und Behrendt, 1986; Karl et al., 1990; Pelech et al., 1987; Turley et al., 1990).

5.4 Pradiktive Kriterien

5.4.1 Fetale Parameter

Bislang gibt es nur wenige Studien zur Erfassung prinataler echokardiographischer Parameter,
die fiir den Verlauf einer Aortenklappenstenose von Bedeutung sind. Mikikallio et al. (2006)
identifizierten echokardiographische Parameter, welche eine Vorhersage iiber die Entwicklung
einer intrafetalen Aortenklappenstenose hin zu einem hypoplastischen Linksherzsyndrom erlau-
ben. Dies soll die Patientenauswahl zur Durchfiihrung einer Valvuloplastie erleichtern und deren
Prognose verbessern, da dieser Eingriff vor Entwicklung einer Linksherzhypoplasie erfolgen
muss, um eine Progression der Stenose verhindern zu konnen. Bei Feten mit einer Aorten-
klappenstenose und einer normalen linksventrikuldren GroBe lieBen diese Parameter leider keine
Vorhersagen zu. Zeigten Feten bereits eine Entwicklung hin zum hypoplastischen Linksherz-
syndrom, so wiesen diese meist einen reversen Blutfluss im Aortenbogen, einen Links-Rechts-
Shunt iiber das Foramen ovale, einen monophasischen Mitralklappeneinstrom sowie eine mittel-

hochgradige linksventrikuldre Funktionsstorung auf. Eine biventrikulidre Korrektur bei kritischer
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Aortenklappenstenose in-utero war bei den Feten mdglich, die einen Vorwirtsflul liber den
Aortenbogen, keinen restriktiven Einstrom in den linken Ventrikel und eine normale linksventri-

kuléare Funktion vor der 30.SSW hatten.

Obwohl sich in unserer Studie solitire intrauterine Marker fiir einen ungiinstigen Verlauf
aufgrund der geringen Menge an kritischen Aortenklappenstenosen nicht signifikant nachweisen
lassen (S.49, Tab.10), ergibt jedoch die Kombination einzelner Parameter einen signifikanten
Zusammenhang zum Uberleben/Versterben des Patienten. Diese sind wie bereits beschrieben
(S.50, Tab.11): Mitralinsuffizienz, reverser Fluss iiber den Duktus arteriosus Botalli in den
Aortenbogen, eine eingeschrinkte linksventrikulidre Kontraktilitit, eine linksventrikuldre Dilata-
tion sowie eine bereits intrauterin zunehmende Aortenklappenstenose. Die Kombinationen aus
zunehmender Aortenstenose und eingeschrankter linksventrikuldrer Kontraktilitdt (FS kleiner
20%; p=0,025), einem reversen Fluss iiber einen persistierenden Duktus arteriosus Botalli und
einer Mitralinsuffizienz (p=0,046) sowie einem dilatierten linken Ventrikel und einer Mitralin-

suffizienz (p=0,046) zeigen einen signifikanten Zusammenhang zum Verlauf (Tab.11, S.50).

Bei den nicht-kritischen Aortenklappenstenosen wurde in keinem Fall im Rahmen einer echo-
kardiographischen Untersuchung eine Zunahme der Aortenklappenstenose beobachtet. Ebenfalls
treten im Gegensatz zur kritischen Verlaufsform weder eine Mitralinsuffizienz, ein Erguss, ein
reverser Fluss noch eine Endokardfibroelastose auf. Einzig eine Reduzierung der linksventriku-

laren Kontraktilitdt konnte in vier Féllen diagnostiziert werden.

Wenngleich auch eine fetale Endokardfibroelastose bei der kritischen Aortenklappenstenose
keine Signifikanz zum Verlauf zeigt, so nehmen wir doch an, dass sie bei einer groBeren Fallzahl
durchaus signifikant sein konnte. Allerdings ist sowohl prd- wie auch postnatal die echokardio-
graphische Darstellung der Endokardfibroelastose nicht immer quantitativ moglich. Weitere Stu-
dien sind notwendig um zu kléren, ob sich eine endokardiale Fibroelastose aufgrund der erh6hten
Druckbelastung des linken Ventrikels entwickelt oder ob sie eine eigenstindige Erkrankung dar-

stellt, deren Progression nicht mehr zu stoppen ist, wenn sie erst einmal aufgetreten ist.

Dies wird durch zukiinftige Studien zu kldren sein, die sich mit der fetalen Echokardiographie in

Hinblick auf die Erfassung pradiktiver Parameter beschéftigen werden.
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5.4.2 Postnatale echokardiographische Faktoren

Heutzutage ist die Echokardiographie zur Abklarung einer kongenitalen Aortenklappenstenose
sensitiv und spezifisch genug, um eine diagnostische Herzkatheteruntersuchung iiberfliissig zu

machen (Hagler et al., 1986; Huhta et al., 1987; Krabill et al., 1987).

Bereits Latson (1981) deutet an, dass M-Mode- und 2D-Echokardiographie gut zur Beurteilung
der linksventrikuldren Grofe herangezogen werden konnen. Zudem vermittelt die 2D-Echokar-
diographie wichtige Informationen iiber funktionelle und anatomische Lasionen. So spielen nach
Cazzaniga et al. (1998) der Grad der Aortenklappeninsuffizienz sowie endomyokardiale Anoma-
lien eine wichtige Rolle fiir den mittelfristigen Verlauf der Erkrankung. In unserem Patientengut
wurde echokardiographisch bei kritischer Aortenklappenstenose keine Aortenklappeninsuffizienz

(prdoperativ/préinterventionel) beschrieben.

Nach einer Analyse von Hawkins et al. (1998) haben folgende Faktoren Einfluss auf den (malig-
nen) Verlauf der kritischen Aortenklappenstenose: endokardiale Fibroelastose, junges Alter und
geringe Korperoberfliche. Den besten Vorhersagewert fiir eine spéite Reintervention wies der
préoperativ bestimmte Aortenannulus auf. Leider konnte dieser Wert in unserer Studie nur unzu-
reichend erfasst werden. Weitere Studien bestitigen den pradiktiven Wert von Endokard-
fibroelastose sowie ,,jungem Alter (Gundry et al., 1986). Auch Egito et al. (1997), die sich
speziell mit Neugeborenen unter drei Monaten auseinandergesetzt haben, sehen neben einer
linksventrikuldren Hypoplasie vor allem die Endokardfibroelastose als wichtigen préadiktiven
Faktor fiir die frithe und spédte Mortalitdt. Dies wird ebenfalls durch Ladusans et al. (1989) sowie
Lofland et al. (2001) bestétigt. Weder anhand der fetal noch mit den postnatal erfassten Para-
metern lieB3 sich einer Endokardfibroelastose eine Signifikanz zuweisen, wenngleich wir einen

Zusammenhang zum Verlauf bei groBerer Patientenzahl vermuten.

Auch wenn eine Normalisierung der GroBenverhiltnisse nach perkutaner Ballonvalvuloplastie
erreicht wird, so haben dennoch weitere funktionelle Anomalien der Aorten- und Mitralklappe
sowie des linken Ventrikels Einfluss auf die langfristigen Ergebnisse (McElhinney et al., 2005).
Im Rahmen unserer Studie wurden einige echokardiographische Parameter auf ihren pradiktiven
Charakter hin untersucht. Bezogen auf die Gesamtheit aller untersuchten Aortenklappenstenosen
wiesen folgende echokardiographische Parameter einen signifikanten Zusammenhang zum Ver-

lauf der Stenose auf: linksventrikuldre Dilatation und Hypertrophie, Mitralinsuffizienz und
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Mitralstenose, Trikuspidalinsuffizienz, eine retrograde Perfusion der Aorta sowie das Vorhanden-
sein eines pulmonalen Hypertonus (Tabelle 6.a/6.b Seite 34-35). In einer Studie von Hammon et
al. (1988) gab es keine iiberlebenden Patienten mit kritischer Aortenklappenstenose und einem
linksventrikuldren Volumen kleiner 20ml/m? (der Korperoberfliche). Eine erhdhte Mortalitét
zeigte sich auch bei préinterventionell erhéhtem mittleren Pulmonalarteriendruck groBer
50mmHg. Dies trifft auch auf zwei unserer Patienten mit kritischer Aortenklappenstenose sowie
pulmonalem Hypertonus zu, die postpartal versterben. Rhodes et al. (1991) haben einen Uber-
lebensscore errechnet, der auf ihrer Analyse morphologischer Besonderheiten bei 65 Neugebo-
renen und Sduglingen mit kritischer Aortenklappenstenose beruht. Demnach ist die GroBle des
linken Ventrikels nicht fiir das Uberleben des Kindes entscheidend, wenn nicht gleichzeitig eine
addquat groBe Mitralklappe vorhanden ist und das Volumen, die Muskelmasse des linken
Ventrikels und seine AusfluBbahn gentigend grof3 sind. Dies konnen wir nur bestéitigen. Gerade
die Patienten, welche eine kritische Aortenklappenstenose in Kombination mit einem hypotro-
phen linken Ventrikel sowie einer hochgradigen Mitralklappenstenose aufweisen haben ein sehr
schlechtes Outcome (Seite 36). Eine schlechte Prognose haben laut Rhodes et al. (1991) Patienten
mit einem Mitralklappenannulus kleiner 9mm (oder einer kleinen Mitralklappenfliche), einem
linksventrikuldren Volumen kleiner 20ml/m?, linksventrikuldren ,,inflow dimensions® kleiner
25mm, Endokardfibroelastose, oder einem Aortenklappenannulus kleiner Smm im Durchmesser
(Leung et al., 1991; Rhodes et al., 1991). Anhand der nur geringen Anzahl an erfassten
Aortenannuli-Durchmesser bei kritischer Aortenklappenstenose 146t sich in unserer Studie leider
keine Signifikanz nachweisen. Die wenigen erfassten Annuli-Durchmesser (Graphik sechs Seite
37) lassen jedoch vermuten, dass ein geringer Aortenklappendurchmesser mit einer erhohten
Letalitét verbunden ist. Die Patienten unseres Patientenkollektives mit kritischer Aortenklappen-
stenose und geringem Aortenklappendurchmesser versterben im Verlauf. Auch Agnoletti et al.
(2006) sehen in einem kleinen Aortenklappenannulus einen limitierenden Faktor. In einer
dhnlichen Studie beschreiben Leung et al. (1991), dass ein zufriedenstellendes operatives
Ergebnis bei einem Mitralklappendurchmesser kleiner 9mm und einem Aortenklappendurch-
messer kleiner Smm nicht erreicht werden kann. Schleich et al. (1993) belegen zudem einen
pradiktiven Wert von Aortenannuli kleiner sieben Millimeter sowie einem geringen postinterven-
tionellen Gradienten. Kitchinger et al. (1995) sehen im kleinen Aortenannulus einen priadiktiven
Faktor fiir ein schlechtes Outcome, Hawkins et al. (1998) als Faktor fiir eine mogliche Reinter-

vention. McElhinney et al. (2005) merken an, dass bei vielen Patienten mit kritischer Aorten-
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klappenstenose diese nicht nur stenotisch und dysplastisch ist. Vielmehr weisen diese Patienten
oft auch weitere hypoplastische Strukturen wie einen kleinen Aortenannulus auf. Dieser lag in
ihrer Studie, wie auch in unserer, vor einer Intervention bei kleiner Z-score minus eins. Thre
Studie ergab, dass es keine wesentliche Korrelation zwischen der Grofe des Aortenannulus und
Aortenwurzel und dem Auftreten einer postinterventionellen Aortenklappenstenose und
Insuffizienz gibt. Wie auch bei einem unserer Fille normalisierte sich der Z-score des Aorten-
annulus nach Intervention innerhalb eines Jahres. Eine Signifikanz der Parameter ,,Aortenbogen-
hypoplasie® und einer ,,Aortenisthmusstenose* lie sich weder anhand der echokardiographi-

schen noch im Rahmen der im Herzkatheter erfassten Werte belegen.

Der Ansicht, dass auch das linksventrikuldre Volumen eine entscheidende Rolle spielt, stehen
Studien von Hammon et al. (1988) entgegen. In unserer Analyse haben Patienten mit kleinem
linken Ventrikel jedoch ein schlechteres Outcome als Patienten mit einem zunichst hypertrophen
Ventrikel (Seite 66, LVEDd). Dies zeigt sich auch in der signifikanten Beziehung zwischen
Funktion des linken Ventrikels, ausgedriickt durch die systolische Durchmesserverkiirzung, und
dem Verlauf (Seite 60). Patienten mit einem muskelstarken linken Ventrikel und einem hohen
transvalvulidren Gradienten zur Erzeugung einer anndhernd normalen Durchmesserverkiirzung
haben eine groBere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten mit einem muskelschwachen

linken Ventrikel.

Parsons et al. (1991) zeigen signifikante Unterschiede zwischen Patienten die iiberleben und
denen die versterben in: Alter bei Intervention, Mitralklappendurchmesser, linksventrikuldrem
enddiastolischen Durchmesser und weiteren Parametern. Robinson et al. (2000) nennen die
Mitralstenose sowie einen Aortenklappendurchmesser kleiner sechs Millimeter, McCrindle et al.
(1996) ebenfalls einen kleinen Aortenannulus, eine enge Aortenwurzel sowie aufsteigende Aorta,
Alter kleiner drei Monate, einen hohen praoperativen Gradienten sowie zu kleine Ballons als
wichtige Risikofaktoren. Im Rahmen unserer Anaylse lieB sich ein ,hoher préoperativer Gra-
dient* als Risikofaktor nicht bestétigen (siche Seite 58/59). Zu den hier genannten Faktoren fiigen
Reich et al. (2004) noch eine bikuspide Aortenklappe, eine Funktionseinschrankung des linken
Ventrikels oder der Mitralklappe und geringe operative Erfahrung hinzu. Eine morphologische
Auffilligkeit der Aortenklappe lag auch in vielen Fillen unseres Kollektivs vor, eine Signifikanz

zum Verlauf lieB sich jedoch nicht nachweisen (Seite 70).
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Obwohl ein retrograder Fluss in den grossen Gefdllen in der Literatur im Wesentlichen in der
Fetaldiagnostik Beachtung findet, so lie} sich sowohl fetal (in Kombination mit einer Mitral-
insuffizienz, Seite 50) als auch postnatal eine Signifikanz zum Verlauf nachweisen (Seite 36).
Dies deckt sich mit Beobachtungen durch Mékikallio et al. (2006), wonach Feten mit einem
retrograden Fluss und weiteren signifikanten Parametern zu der Entwicklung eines hypo-
plastischen Linksherzsyndroms neigen. Auch Wloch et al. (2004) weisen einem retrograden Fluss
im Aortenbogen eine Signifikanz zu. Deren Patienten mit bereits fetal diagnostizierter Aorten-
klappenstenose zeigten zudem einen kleinen linken Ventrikel sowie eine eingeschriankte links-
ventrikuldre Funktion. Nach Balmer et al. (2004), McElhinney et al. (2005) sowie Reich et al.
(2004) zéhlt der zunehmende aortale retrograde FluB3 zu den wesentlichen Hinweisen auf einen

notwendigen chirurgischen Eingriff nach perkutaner Ballonvalvuloplastie.

Neben diesen echokardiographischen Parametern bestitigen Pelech et al. (1987), dass auch
andere Faktoren einen Einfluss auf die Mortalitét haben: schwere kongestive Herzinsuffizienz mit
Hepatomegalie, eine schwache periphere Perfusion mit metabolischer Azidose, Kardiomegalie

sowie eine rechtsventrikuldre Hypertrophie.

Bisher verwendete Scores berlicksichtigen bei Patienten mit hochgradigen und kritischen neona-

talen Aortenklappenstenosen daher eine Kombination von Parametern:
e Korperoberflache
e Durchmesser des Aortenannulus
e Linge des linken Ventrikels
¢ Endokardfibroelastose (Colan, 2006)

Weitere entscheidende Faktoren sind die GroBe des Mitralklappenannulus und der Funktions-

status des linken Ventrikels (Hickey et al., 2007).

In der Datenbank der ,,Congenital Heart Surgeons Society (CHSS)“ erfolgten Analysen und
Risiko-Scores bei biventrikuldrer Korrektur von kongenitalen Aortenklappenstenosen, die insbe-
sondere einen kleinen Mitralklappenannulus, einen kleinen Durchmesser des linksventrikuldren

Ausflufitraktes, den Nachweis einer linksventrikuldren Dysfunktion und den Durchmesser des
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Aortenbogens beinhalten. Ein zusitzlicher negativ-pradiktiver Faktor war zudem eine Trikuspi-

dalinsuffizienz.

Vergleichen wir die publizierten Risikofaktoren mit denen unserer Patientengruppe, so zeigt sich
ebenfalls, dass alle Kinder mit schwerer Endokardfibroelastose und linksventrikuldrer Funktions-
storung (Restriktion; meist verbunden mit Mitralklappeninsuffizienz) und Kinder die im Verlauf
der Erkrankung einen schweren Lungenhochdruck erwerben, versterben. Trotz der Analyse von
iiber 362 Neonaten mit kritischer Aortenklappenstenose in der Studie von Hickey et al. (2007)
konnten jedoch keine eindeutigen pridiktiven Faktoren gefunden werden. Die Studie von Hickey
et al. (2007) ist mit dem Zeitfenster unserer Studie vergleichbar. Ein mdglicher therapeutischer
Weg ist zunichst ein palliatives Vorgehen, die sog. Giessen-Prozedur, bei der nach bilateralem
Pulmonalisbédndchen und Duktus-Stent auch noch im Verlauf eine biventrikuldre Korrektur oder

aber univentrikuldre Palliation angestrebt werden kann.

Uberlebende nach kritischer oder hochgradiger Aortenklappenstenose haben eine chronische Er-
krankung bei der immer wieder Re-Interventionen nétig sind. Dennoch konnten wir wie auch

Han et al. (2007) zeigen, dass die linksventrikulidre GroB3e im Verlauf ein Aufholwachstum zeigt.

5.4.3 Ausgewahlte echokardiographische Parameter

Transvalvuldrer Druckgradient

e Kritische Aortenklappenstenose:

Langzeitstudien haben ausfiihrlich beschrieben, dass es nach Durchfiihrung einer perkutanen
Ballonvalvuloplastie zu einer schnellen Gradientenzunahme mit zunehmendem retrograden Fluss
kommen kann. Auch unsere Patienten profitieren von einer Intervention im Sinne einer
Gradientenerniedrigung, aber im weiteren Verlauf kommt es ebenfalls erneut zu einem Ansteigen
des Druckes. Pmax bzw. Pmean scheinen zumindest bei kritischer Aortenklappenstenose keine
zuverldssigen Parameter fiir die Erfolgskontrolle einer Dilatation zu sein. Nach Balmer et al.
(2004), McElhinney et al. (2005) und Reich et al. (2004) z&hlt auch ein zunehmender systolischer
Druckgradient zu den Hinweisen auf einen spiter notwendigen chirurgischen Eingriff. Unter Um-

stdnden ist der Anstieg von Pmean nach Dilatation bei kritischen Aortenklappenstenosen Aus-
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druck der verbesserten Ventrikelfunktion. Zudem scheinen hohe maximale und mittlere trans-
valvulire Druckgradienten priinterventionell auf eine bessere Uberlebenschance hinzudeuten als
von Beginn an niedrigere Driicke. Dies widerspricht der von McCrindle et al. (1996) gemachten
Beobachtung, wonach hohe prioperative transvalvuldre Driicke ein Risikofaktor fiir ein
schlechtes Outcome zu sein scheinen. Zakrzewski et al. (2007) hingegen kommen ebenfalls zu
dem Schluss, dass Patienten mit kritischer Stenose und einer erniedrigten Ejektionsfraktion mit
einem mittleren transvalvuldren Gradienten unter 35mmHg eine hohe Mortalitit aufweisen.
Patienten mit einerm hoheren mittleren Gradienten wiesen nur ein geringfiigig hoheres Risiko
auf. Dem gegeniiber berichten nun Barasch et al. (2008) von einer geringeren Mortalitit bei
einem mittleren Gradienten unter 30mmHg, bei normaler linksventrikuldrer Ejektionsfraktion.
Der Gradient scheint bei kritischen Aortenklappenstenosen im Neugeborenenalter nicht wirklich
aussagekriftig zu sein, was eine Einschitzung des Uberlebens angeht. Zu diesem Schluss
kommen auch Borowski et al. (2007). In ihrer Studie besitzt der mittlere transvalvuldre Gradient
bei hochgradiger bis kritischer Aortenklappenstenose und verminderter linksventrikuldrer Funk-
tion nur eine beschrinkte Aussagekraft iiber einen moglichen, auch postinterventionellen,

Verlauf.
e Nicht-kritische Aortenklappenstenose:

Bei den nicht-kritischen Aortenklappenstenosen ist eine Graduierung des Schweregrades nach
dem mittleren und maximalen transvalvuldren Druckgradienten durchaus hilfreich und eine grobe

Einschitzung eines moglichen Verlaufs der Erkrankung moglich.
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Verkiirzungsfraktion

e Kiritische Aortenklappenstenose

Wie bereits im vorherigen Kapitel beschrieben, scheint eine gestorte linksventrikuldre Funktion
mit vermindertem Auswurf Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung zu haben. Gerade kritische
Aortenklappenstenosen mit muskelstarkem linken Ventrikel und hohem Druckgradienten zur
Erhaltung einer noch ,,normalen* FS haben eine groBere Uberlebenswahrscheinlichkeit als bereits
bei Geburt muskelschwache linke Ventrikel, die nicht in der Lage sind, liber erhohte Driicke eine
ausreichende FS zur Verfiigung zu stellen. Dies wird durch Gundry und Behrendt (1986), Hickey
et al. (2007) sowie Maikikallio et al. (2006) bekriftigt, die eine eingeschriankte Verkiirzungs-

fraktion ebenfalls als Risikofaktor fiir einen schlechten Verlauf sehen.
e Nicht-kritische Aortenklappenstenose

Alle Patienten mit leicht- bis hochgradiger Aortenklappenstenose weisen eine dem Normkollektiv

entsprechende Verkiirzungsfraktion auf.

Interventrikularseptumdicke (IVSd)

e Kiritische Aortenklappenstenose

Patienten die liberleben weisen normwertige bzw. eine vergroBerte Interventrikularseptumdicke

auf wohingegen Patienten die versterben eher eine geringere Interventrikularseptumdicke haben.
e Nicht-kritische Aortenklappenstenose

Patienten die mit hochgradiger Aortenklappenstenose friithzeitig dilatiert werden haben eine nor-
male oder vergroferte Interventrikularseptumdicke. Bis zur letztmaligen Untersuchung liegen alle
IVSDs der Patienten mit mittelgradiger oder leichtgradiger Aortenklappenstenose im Norm-
bereich oder sind etwas zu klein. Auffillig ist, dass die Dilatation bei manchen Patienten einen
direkten Effekt auf die IVSD zu haben scheint. Auch bei mittelgradiger Aortenklappenstenose

kann bereits eine muskuldre Hypertrophie als Zeichen der Aortenklappenstenose vorliegen.

Fazit: linksventrikuldre Hypertrophie als Zeichen der Aortenklappenstenose
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Enddiastolische linksventrikuldre Hinterwanddicke (LVPWAd)

e Kiritische Aortenklappenstenose

Patienten mit einer kleinen LVPWd versterben im Verlauf eher als Patienten mit einer von Be-
ginn an grofleren LVPWd, die sich im Verlauf normalisiert. Eine muskuldre Hypertrophie als
Folge der Aortenklappenstenose ist zum Uberleben der Erkrankung mit und ohne Eingriff hilf-

reich.
e Nicht-kritische Aortenklappenstenose

Auch die Z-scores der Hinterwanddicke der vier Patienten mit leichtgradiger bis hochgradiger

Aortenklappenstenose liegen bis zur letzten Vorstellung weitestgehend in der Norm.

Maximaler innerer Durchmesser der linken Hauptkammer (LVDd)

Die anfinglichen Versuche, eine linksventrikuldre Ausflussbahn-Obstruktion bei Kindern und
Neugeborenen zu behandeln, waren bei reduzierter linksventrikuldrer Gréfe durch eine hohe
Mortalitdt gekennzeichnet (Corno, 2005). Dies wird auch durch eine Studie von Zeevi et al.
(1989) unterstiitzt. In einer retrospektiven Studie von 21 Patienten im ersten Lebensjahr
verbunden mit einer Literatur-Metaanalyse von 232 Patienten konnte Santos (2005) aufzeigen,
dass ein geringes linksventrikuldres Volumen <20ml/m? mit einer deutlich erhdhten Letalitét ein-

herging.

Bei McElhinney et al. (2005) lag der Z-score LVDd in 28% der Patienten bei kleiner minus eins
(-4.9 bis 7.5) bei kritischer Aortenklappenstenose. Diese pendelten sich nach Dilatation im
oberen Normbereich ein und lagen innerhalb von wenigen Monaten ebenfalls im Normbereich.
Dies entspricht in etwa auch dem Verlauf bei unseren Patienten mit kritischer Stenose. Auch in
aktuellen Studien wie von Fratz et al. (2008) wies das Patientenkollektiv im Wesentlichen iiber
der Norm liegende linksventrikuldre Durchmesser auf, welche auch in deren Studie mit einem

verbesserten Ausgang im Sinne einer geringen Reinterventionsrate verbunden ist.
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e Kiritische Aortenklappenstenose

Bei unserem Patientengut scheint ein ,kleiner* linker Ventrikel fiir den Verlauf einen negativen
Einfluss zu besitzen. Patienten mit einem zuniichst hypertrophen Ventrikel haben bessere Uber-
lebenschancen und erreichen im Verlauf sowohl mit als auch ohne Eingriff Z-score Normwerte.
LVDd ist ein exklusiver Parameter der LV-Dicke (Hypertrophie) wohingegen die IVSd auch
durch eine RV-Hypertrophie vergrof3ert sein kann.

e Nicht-kritische Aortenklappenstenose

Die LVDd der Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose liegen im Verlauf stets im
Normbereich. Ob man hier wirklich eine Aussage iiber einen Effekt der Dilatation auf die Ent-
wicklung von LVDd machen kann ist fraglich. Sie sind sehr unterschiedlich und eine Intervention
scheint in unserem Patientengut keinen wesentlichen Einfluss zu haben. Bis auf zwei Ausnahmen
liegen auch alle Patienten mit leicht- und mittelgradiger Aortenklappenstenose innerhalb der
Norm fiir LVDd. Einen direkten Effekt auf die LVDd scheint eine Dilatation nicht zu haben. Die
LVDd der betroffenen Patienten liegen in oder knapp auBerhalb der Norm. Bei mittelgradiger

Aortenklappenstenose liegt allenfalls nur eine geringfiigige Dilatation des linken Ventrikels vor.
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6 Zusammenfassung

In der Abteilung Kinderkardiologie des Zentrums fiir Kinderheilkunde der Universitit Bonn
wurden im Zeitraum von 1979 bis 2003 insgesamt 74 Patienten mit einer kongenitalen valvulidren
Aortenstenose behandelt. Im Rahmen dieser retro- als auch prospektiven Studie wurden nur
Patienten mit einer rein valvuldren Stenose untersucht. Zur Datenerhebung wurden eigens
erstellte Erhebungsbogen zur retrospektiven und prospektiven Erfassung angewendet. Die Aus-
wertung hat das Ziel eine Evaluation der durchgefiihrten Diagnostik und Therapie im Hinblick

auf den Verlauf zu ermoglichen und préadiktive Faktoren aufzuweisen.

Analog zu weiteren Studien konnte in unserer Studie bestétigt werden, dass eine linksventrikulére
Dilatation und Hypertrophie, eine Mitralinsuffizienz und Mitralstenose, eine Trikuspidalin-
suffizienz, eine retrograde Perfusion der Aorta sowie das Vorhandensein eines pulmonalen
Hypertonus Einfluss auf den letalen Ausgang des Herzfehlers haben. Der maximale bzw. mittlere
transvalvuldre Druckgradient war in unserem Patientengut kein zuverldssiger Parameter fiir die
Erfolgskontrolle einer Dilatation. Jedoch scheinen bei kritischer Aortenklappenstenose hohe
maximale und mittlere transvalvulire Druckgradienten priinterventionell auf eine bessere Uber-
lebenschance hinzudeuten als von Beginn an niedrigere Driicke. Der Gradient bei kritischer
Aortenklappenstenose im Neugeborenenalter war, wie auch in anderen Studien, natiirlich auf-
grund des offenen Duktus arteriosus nicht aussagekréftig. Eine friihe Intervention versprach eine
eher zu erwartende langfristige Verbesserung der Druckverhéltnisse als eine Intervention im
spéteren Lebensalter. Hochgradige Aortenklappenstenosen zeichnen sich in unserem Patientengut
nicht durch ein verdicktes Interventrikularseptum, eine verdickte linksventrikuldre Hinterwand
oder einen vergroflerten maximalen inneren Durchmesser der linken Kammer aus. Bei diesen
scheint einzig der maximale und mittlere transvalvulidre Gradient eine Aussage liber die Schwere
der Stenose zu ermdglichen. Patienten mit mittel- bis hochgradiger sowie kritischer Aorten-
klappenstenose entwickeln ein langfristig anhaltend gutes Ergebnis nach Intervention, wenn sie
bereits prainterventionell groBere linksventrikuldre Strukturen aufweisen. Dies betrifft sowohl die
interventrikuldre Septumdicke ,,IVSD*, den maximalen inneren Durchmesser der linken Haupt-

kammer ,,LVDd* als auch die enddiastolische Hinterwanddicke des linken Ventrikels ,,LVPWd*.

Solitire intrauterine Marker fiir einen ungiinstigen Verlauf lieBen sich aufgrund der geringen

Menge an kritischen Aortenklappenstenosen nicht signifikant nachweisen. Die Kombination
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einzelner Parameter zeigte jedoch sehr wohl einen wesentlichen Einfluss. Dies waren eine
Mitralinsuffizienz, ein reverser Fluss iiber den Duktus arteriosus Botalli, eine eingeschrinkte
linksventrikuldre Kontraktilitdt, eine linksventrikuldre Dilatation sowie eine bereits intrauterin
zunehmende Aortenklappenstenose. Die Relevanz dieser und weiterer Faktoren wird durch

zukiinftige Studien auch mit Hilfe der fetalen Echokardiographie zu bestétigen sein.

Eine Ballonvalvuloplastie aber auch eine chirurgische Valvulotomie ermoglichen einen gerade
bei kritischen Féllen lebenserhaltenden palliativen Eingriff. Obwohl bei milderen Féllen eine
,dauerhafte Heilung* erreicht werden kann, so scheint eine Ballondilatation bei hochgradigen
bzw. kritischen Féllen nur einen chirurgischen Eingriff oder eine Aortenklappenprothese hinaus-
zuschieben. Oft wird in diesen speziellen Féllen ein wiederholter Eingriff notwendig. Neue
Eingriffe wie die fetale Ballondilatation, Verbesserungen bestehender Therapieformen als auch
Langzeitstudien iiber den Erfolg einer perkutanen Ballonvalvuloplastie und einer chirurgischen
Valvulotomie ermdglichen die stetige Anpassung und Verbesserung der individuellen Therapie

bei kongenitaler Aortenklappenstenose und lassen auf ein besseres Langzeitergebnis hoffen.

Als Schlussfolgerung 148t sich festhalten, dass es bei einer komplexen und multifaktoriell beein-
flussten Erkrankung wie der kritischen Aortenklappenstenose nur iiber die Auswertung mehrerer
signifikanter Faktoren und Merkmale moglich sein wird, etwas iiber den Verlauf und die Letalitét
des einzelnen Patienten vorherzusagen. Kritische Aortenklappenstenosen sind per definitionem
bereits schlecht im Ausgang und eine reine Gradientenerniedrigung flihrt meist nicht zur Ver-

ringerung der Letalitdt, da diese durch nahezu alle Merkmale und Risiken beeinflusst wird.

Die Festlegung des richtigen strategischen Vorgehens in der Behandlung einer kritischen Aorten-
klappenstenose hédngt vor allem von der Einzigartigkeit jedes einzelnen Patienten ab (Corno,

2003).
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7 Anhang

Auf den folgenden Seiten sind die retrospektiven sowie prospektiven Erhebungsbogen auf-
gefiihrt, die die Dokumentationsgrundlage dieser Arbeit darstellen. Im Einzelnen sind folgende
Bogen aufgefiihrt:

e Bogen 1: retrospektiver Datenerfassungsbogen

e Bogen 2: prospektiver Datenerfassungsbogen
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e Bogen 1: retrospektive Datenerhebung

Patient Nummer

Geschlecht :

frei = unbekannt

1 = weiblich

2 = ménnlich

Familienanamnese :

frei = Keine Daten

1 = Unauffallig

2 = Auffillige kardiale Erkrankungen

3 = Auffillige nichtkardiale Erkrankungen

4 = Sowohl kardiale als auch nichtkardiale Erkrankungen

Anlass der Verdachtsdiagnose :

Frei = Keine Angabe

1 = Herzgerdusch nach Geburt

2 = Zufallsbefund bei Abkldrung anderer
Erkrankungen/Symptomatik/Routineuntersuchung

3 = Prénatale Diagnostik ohne begleitende Erkrankung

4 = Prénatale Diagnostik wegen Begleitfehlbildung/Trauma

Schwangerschaftsalter bei Verdachtsdiagnose in Angabe der Woche

Intrauteriner Verlauf :

00 = Unauffillig

01 = Auffillig aber keine Intervention

02 = Auffillig, Medikament6se Therapie in Utero

03 = Auffillig, Intervention in Utero ohne vorzeitige Entbindung

04 = Auffillig, vorzeitige Entbindung

05 = Auffillig, Hydrops

06 = Auffillig, miitterliche Indikation

07 = Auffillig, Intervention in Utero mit vorzeitiger Entbindung

08 = Unauffillig, vorzeitige Entbindung wegen miitterlicher Indikation

10 = Unauffillig, vorzeitige Entbindung anderer Ursache

Frei = keine Daten / intrauterin nicht vorstellig

Intrauterin :

Aortenstenose zunehmend:

0 = nein

1 =ja

Frei = keine Angabe/ kein Verlauf beschrieben

Mitralinsuffizienz:

0 = nein

1 =ja

frei = keine Angabe

Duktus arteriosus: Reverser Fluss

0 = nein

1 =ja

frei = keine Angabe

EFE:

0 =nein
1 =ja
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LV Kontraktilitit:

0 = normal

1 = FS kleiner 28 oder reduziert

2 = FS kleiner 20 oder deutlich eingeschréankt
Frei = keine Angabe

LV Kontraktilitét numerisch in %

Intrauterine LV Grofe:

0 = normal

1 = dilatiert

2 = hypoplastisch

3 = hypertrophiert

Frei = keine Angabe

Ergul:

0 = keiner

1 = Perikard oder Pleura

2 = Hydrops

Frei = keine Angabe

Prostaglandin nach Geburt in Tagen, frei bei keiner Angabe
Intensivtherapie nach Geburt in Tagen, frei bei keiner Angabe
Kreislaufunterstiitzung nach Geburt in Tagen, frei bei keiner Angabe
Symptome:

01 = schwitzt

02 = Zyanose

03 = Trinkschwéche

04 = Schwindel, BewuBtseinsverlust, Synkope
05 = Odeme

06 = Kurzatmigkeit, pulmonale Symptome

07 = Tachykardie

08 = blass, marmoriert

09 = absolut kreislauflabil

10 = Kombi dieser

11 = Brustschmerzen

12 = keine Besonderheiten

Frei = keine Angabe

Zustand des Kindes:

0 = Stabil

1 = Instabil

Frei = keine Angabe

prénatale Intervention:

frei = keine Angabe

0 = keine Intervention erfolgt

1 = intrauterine Reanimation

2 = Schwangerschaftsabbruch

Anzahl prinatale Echos:
Postnatale Intervention:

Frei = keine Angabe mdglich

0 = keine Intervention erfolgt

1 = nur Herzkatheter

2 = Ballonvalvuloplastie nach Herzkatheter

3 = Operativer Verschluss PDA und Resektion einer ISTA
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4 = HK mit Ballonvalvuloplastie sowie Dilatation der MS

5 = Dilatation einer Pulmonalstenose

6 = Hk und Kommissurotomie

7 = Ballondilatation und Rashkind

8 = Ballonvalvuloplastie und Kommissurotomie

9 = Dilatation einer pulmonalstenose

10 = Korrekturoperation eines unterbrochenen Aortenbogens
11 = Ballonvalvuloplastie einer AS und Kommissurotomie
12 = Doppeldilatation As und Isthmusregion sowie der Mitralklappe
13 = Rashkind Mandver

14 = Hk und Aortenklappenersatz

15 = Hk und Dilatation ISTA

16 = Patch-Plastik ISTA

Verlauf postnatal:

Frei = keine Angabe

00 = gleich bleibend, keine Intervention

01 = zunehmend , keine Intervention

02 = zunehmend, HK, Ballondilatation, dann ok

03 = zunehmend, Hk, Ballondilatation, keine Besserung

04 = zunechmend, Hk, Ballondilatation, trotzdem Verschlechterung

05 = abnehmend, keine Intervention

06 = zunechmend, Op, besser

07 = zunehmend, Op, idem

08 = zunehmend, Op, trotzdem schlecht

09 = zunehmend, keine Indikation aufgrund schlechter Prognose

10 = abnehmend, HK

11 = HK mit Ballondilatation direkt am 1 LT, besser

12 = Intervention direkt am 1LT, idem

13 =O0OPam 1 LT, besser

14 =0OPam 1 LT, idem

15 = Intervention in den ersten 6 Wochen , besser

16 = zunehmend, Dilatation am 1 LT, besser, spiter erneute Zunahme,
erneute HK mit Dilatation, besser

17 = zunehmend, Dilatation der AS mit Besserung, erneute
Verschlechterung, Kind verstirbt

18 = zunehmend, HK, Dilatation, besser, erneut schlechter, Hk mit erneuter
Dilatation, dauerhaft besser

19 = zunehmend, Hk, Dilatation, Besserung, zum jetzigen Zeitpunkt wieder
Verschlechterung ohne bisherige Intervention

20 = zunehmend, Hk, Kommissurotomie, besser

21 = zunehmend, Hk und Kommissurotomie, besser, erneut schlechter,
Kind verstirbt

22 = zunehmend, Hk und Kommissurotomie, besser, erneut schlechter,

mehrmalige Dilatation, besser

Prinatale Prognose: (nicht auswertbar aufgrund fehlender Angaben)

0 = unkompliziert
1 = relativ gut

2 = schlecht

3 = infaust

Frei = keine Angabe

prinatal geplantes Vorgehen:
0 = Spontangeburt
1 = elektive Sectio
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2 = elektive Sectio mit PG
3 = Dilatation
4 = Elektive Sektio mit Pg und Dilatation
5 = Spontan und Dilatation
Frei = keine Angabe
Geburtsmodus:
0 = Spontan
1 = Sectio
2 = Einleitung
4 = Sectio nach erfolgloser Einleitung
Frei = keine Angabe
Perinatale Versorgung:
pH
APGAR:

=Imin

=5min

=10 min
PGE postpartal:
0 = Nein
1 =Ja
Frei = keine Angabe
Intensivtherapie postpartal:
0 =nein
1 =ja
Frei = keine Angabe
Kreislaufunterstiitzung postpartal:
0 =nein
1 =ja
Frei = keine Angabe

Geburtsgewicht in g; Geburtsldnge in cm; BSA bei Geburt in m2 oder frei

Schwangerschaftsalter / Alter bei Geburt in Wochen

Verstirbt wann: Frei = keine Angabe / verstirbt nicht
Verstirbt mit: Angabe in Tagen

Verstirbt aufgrund:

Frei = keine Angabe

0 = Verstirbt nicht

1 = Verstirbt aufgrund Intervention

2 = Verstirbt an LV Versagen, Pumpversagen
3 = Verstirbt an Mitralinsuffizienz

4 = Verstirbt nach Absetzen von Pg

5 = Protrahierter Schock, Hypotension

6 = Verstirbt an Aorteninsuffizienz

7 = Pulmonaler Hypertonus

8 = Infektion

9 = Zentrale Ursachen ( Hirnblutung , Atrophie)
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Entlassung wann: Datum

ALLGEMEINES:

Alter bei Erstdiagnose als Text

Alter bei Erstdiagnose Codiert:

Frei = unbekannt

00 = bei Geburt

01 = fetal (unbekannt)

02 =20-25SSW

03 =25-30SSW

04 =30-35SSW

05 =35-40SSW

06 = innerhalb der ersten Lebenswoche
07 = im ersten Lebensmonat
08 = im zweiten Lebensmonat
09 = im dritten Lebensmonat
10 = im vierten Lebensmonat
11 = im finften Lebensmonat
12 = im sechsten Lebensmonat
13 = im siebten Lebensmonat
14 = im achten Lebensmonat
15 = im neunten Lebensmonat
16 = im zehnten Lebensmonat
17 = im elften Lebensmonat

18 = im zwolften Lebensmonat
19 = im zweiten Lebensjahr

20 = im dritten Lebensjahr

21 = im vierten Lebensjahr

22 = im fiinften Lebensjahr

23 = im sechsten Lebensjahr
24 = im siebten Lebensjahr

25 = im achten Lebensjahr

26 = im neunten Lebensjahr

27 = im zehnten Lebensjahr

28 = im elften bis fiinfzehnten Lebensjahr
29 = im sechzehnten bis zwanzigstem Lebensjahr

Anlass der Verdachtsdiagnose/Erstdiagnose :
Frei = keine Angabe

1 = Zufallsbefund unabhéngig von U

2 = prinatale Ultraschalldiagnostik

3 = Befund bei U1-10

4 = Herzgerausch seit Geburt bekannt

5 = bei Abklarung anderer Erkrankungen als weiterer Befund

6 = Befund bei Abkldrung typischer Symptome

RR-Status :

00 = altersentsprechender Normalbefund

01 = erniedrigt

02 = erhoht

04 = vor Intervention hypoton, nach Intervention ok

05 = Hypotension, ausreichender RR nur unter medikamentdser B.
06 = erst nach Intervention hypoton mit anschlieBender medikamentoser B.
07 = nach Intervention instabil mit Exitus letalis

08 = von vornherein Medikamenten-abhéngig und nach Intervention
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09 = postoperativ unter intensiv-medizinischen Ma3nahmen zunéchst
grenzwertig ausreichender RR, nach Op Verschlechterung
10 = postoperativ Hypertonie

Maximaler Schweregrad der Aortenstenose im Verlauf:
0 = hdmodynamisch unbedeutend

1 = leichtgradig

2 = leicht-mittelgradig
3 = mittelgradig

4 = mittel-hochgradig
5 = hochgradig

6 = kritisch
Frei = keine Angabe

Schwere der As bei Diagnose:

= himodynamisch unbedeutend

1 = leichtgradig

2 = leicht-mittelgradig
3 = mittelgradig

4 = mittel-hochgradig
5 = hochgradig

6 = kritisch

Frei = keine Angabe
Pmean bei Diagnose in mmHg

Pmax bei Diagnose in mmHg

Systolikum Graduierung :

Frei = keine Angabe

0 = kein Systolikum

1 =1/6

2 =2/6

3 =3/6

4 =4/6

5 =5/6

6 =6/6

Systolikum bei Diagnose/vor Intervention:
Systolikum nach Intervention/bei letzter Vorstellung:
Diastolikum Graduierung:

Frei = keine Angabe

0 = kein Systolikum
1 =1/6

2 =2/6

3 =3/6

4 =4/6

5 =5/6

6 =06/6

Diastolikum bei Diagnose/vor Intervention:
Diastolikum nach Intervention/bei letzter Vorstellung:

Echokardiographie Text

IVSD Verlauf LVDd Verlauf LVPWD Verlauf
Druckgradient im Verlauf

Kontraktilitit im Verlauf

Pulmonaler Hypertonus im Verlauf

Fibroelastose :
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Frei = keine Angabe
0 = keine FET
1 =ja

EKG Hypertrophiezeichen , Lagetyp Text
Rontgen Thorax

Frei = keine Angabe

0 = normal

1 = Cardiomegalie

2 = Cardiomegalie und Lungenédem

3 = Linkshypertrophie

5 = Aortendilatation

6 = Pneumothorax

7 = Pleuraergiisse nach Intervention

8 = Plattenatelektasen

9 = Plattenatelektasen und Cardiomegalie

11 = Cardiomegalie mit Zeichen der Linksherzbelastung
12 = Cardiomegalie , Lungenddem , Pleuraerguss

13 = Cardiomegalie, Lungenddem , Linksherzbelastung
Herzkatheter Text

Hk Anzahl numerisch; Hk ohne Ballondilatation Anzahl; Hk mit Ballondilatation Anzahl
Hk Spezif.:

0 = kein Hk

1 = Notfallkatheter mit Intervention

2 = diagnostischer Hk in der 1 Lebenswoche (1-7)

3 = Hk und Ballondilatation in der 1 Lebenswoche (1-7)

4 = Hk diagnostisch im 1 Lebensmonat (8-31)

5 = Hk und Ballondilatation im 1 Lebensmonat

6 = Hk diagnostisch im 1 Lebensjahr

7 = Hk und Ballondilatation im 1 Lebensjahr

Alter bei erstem HK in Tagen

Indikation zur Op:

Frei = keine Angabe

0 = keine Indikation

1 = zunehmender hoher Gradient

2 = Progredienz

3 = Dilatation nicht erfolgreich

4 = Dilatation nicht durchfiihrbar

5 = Hinzutreffen von kardial relevanten Symptomen

6 = zunehmende Lv Hypertrophie

8 = EKG Verinderungen

9 = Indikation unabhéngig von AS / andere Griinde

10 = keine Indikation bei zu hoher Mortalitdt

11 = erheblicher Links Rechts Shunt auf Vorhofebene mit starker
rechtsventrikuldrer Hypertrophie

12 = hochgradige AR mit Dilatation des LV

13 = schwerstgradige Stenose der desc. Aorta

14 = zunechmend schlechter werdende Sauerstoffséttigung

Op Mafinahmen :

Frei = keine Angabe

0 = keine Op

1 = bisher keine Op trotz Indikation

2 = Dilatation der juxtaduktalen ISTA, Resektion der ISTA und End-zu-

End Anastomose
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3 = Korrektur einer supravalvuldren AS durch plastische Erweiterung der
Sinus valsalvae

4 = Kommissurotomie

5 = Korrekturoperation mit Patchverschluss eines VSD

6 = Korrekturoperation des unterbrochenen Aortenbogens

7 = Resektion einer End-zu-End Anastomose einer hochgradigen ISTA

8 = VerschluB eines ASD

10 = Hk mit Dilatation und spater Kommissurotomie

11 = Aortenklappenprothese

12 = Hk mit Dilatation sowie Resektion einer ISTA

13 = Korrekturoperation einer Aortenisthmusstenose mittels Patch Plastik

14 = komplikationslose Resektion einer fibrosen Ringleiste

Komplikationen:

Frei = keine Angabe / kein Eingriff

0 = keine Komplikationen

1 = Infektion

2 = Blutung aus Stichkanal mit Rethorakotomie

3 = Kind verstirbt unmittelbar nach Eingriff an akutem Herzversagen
4 = Sattigungs und RR Abfille mit anschlieBender Stabilisierung

5 = Allgemeinzustandsverschlechterung mit Hypoxie / Intubation

6 = Kind nach Eingriff labil, Az Verschlechterung mit spaterem Exitus
letalis

Postoperativer und postinterventioneller Verlauf:

Frei = keine Angabe

0 = stabiler komplikationsloser Verlauf

1 = postoperativ/ post interventionem instabil, Az-Verschlechterung,
Exitus letalis

2 = postoperativ wieder zunehmender Gradient {iber der As

3 = postoperativ instabil , spiter Stabilisierung

4 = nach Op eines weiteren Herzfehlers Komplikationen, Exitus letalis

Erstes Echokardiogramm

Datum

Alter bei Echo:

Frei = unbekannt

00 = bei Geburt

01 = fetal (unbekannt)

02 =20-25SSW

03 =25-30SSW

04 =30-35SSW

05 =35-40SSW

06 = innerhalb der ersten Lebenswoche
07 = im ersten Lebensmonat
08 = im zweiten Lebensmonat
09 = im dritten Lebensmonat
10 = im vierten Lebensmonat
11 = im fiinften Lebensmonat
12 = im sechsten Lebensmonat
13 = im siebten Lebensmonat
14 = im achten Lebensmonat
15 = im neunten Lebensmonat
16 = im zehnten Lebensmonat
17 = im elften Lebensmonat

18 = im zwolften Lebensmonat

19 = im zweiten Lebensjahr



20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
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= im dritten Lebensjahr

= im vierten Lebensjahr

= im fiinften Lebensjahr

= im sechsten Lebensjahr

= im siebten Lebensjahr

= im achten Lebensjahr

= im neunten Lebensjahr

= im zehnten Lebensjahr

= im elften bis fiinfzehnten Lebensjahr

= im sechzehnten bis zwanzigstem Lebensjahr

Max Gradient iiber Aortenklappe in mmHg; Mittl Gradient iiber Aortenklappe in mmHg

Einschitzung der AS :
Frei

NN W= O

Aorteninsuffizienz:
Frei

N0 R W =O

Bic. oder dysplastische Aok:

Frei

AN N B WD —=O

Anterograder Fluss Aorta:

Frei
0
1

LVDD in cm
LV dilatiert:
Frei

0

1

LV hypertrophiert:
Frei

0

1

= keine Angabe

= hdmodynamisch unbedeutend
= leichtgradig

= leicht-mittelgradig

= mittelgradig

= mittel-hochgradig

= hochgradig

= kritisch

= keine Einschitzung

= keine Daten

= keine

= leicht

= leicht bis mittelgradig
= mittelgradig

= mittel-hochgradig

= hochgradig

= ja, keine Graduierung

= keine Angabe

= verdickt

= bicuspid

= tricuspid

= dysplastisch

= dysplastisch tricuspid
= verdickt dysplastisch
= bicuspid dysplastisch

= keine Angabe
= nein

= keine Angabe
= nein

= keine Angabe
= nein
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LVIVSD in cm; LV LVPWD in cm; FS%: LA/Ao

LA dilatiert:
Frei

0

1

Mitralinsuffizienz:
Frei
0

1
2
3

Gradient {iber MR in mmHg
Mitralstenose:

0
1
2
3

Mitralstenose Durchmesser in cm
offenes Foramen O.:

0

1

Frei

Shunt iiber PFO:
0

1

2

Frei

RVDd in cm

RV dilatiert:
Frei

0

1

Trikuspidalinsuffizienz:
Frei
0

1
2
3

Duktus:
0

1

Frei

Shunt {iber Duktus:
0
1
2

= keine Angabe
= nein

= keine Angabe
= keine

= leichtgradig
= mittelgradig
= hochgradig

= keine

= leichtgradig
= mittelgradig
= hochgradig

= nein
=ja
= keine Angaben

= kein Shunt
= LiRe Shunt
= ReLi Shunt
= keine Angabe

= keine Angabe
= nein

= keine Angabe
= keine

= leichtgradig
= mittelgradig
= hochgradig

= geschlossen
= offen
= keine Angabe

= keiner
= LiRe Shunt
= ReLi Shunt



3
Frei

Duktusabhéngiges Vitium :
0

1
Frei

PGE Therapie:
0

1
Frei

Retrograde Perfusion der Aorta :

Frei
0
1

Isthmusstenose:
Frei

AL —=O

Hypoplasie des Aortenbogens:
Frei

0

1

EFE :
0

1

Frei

Pulmonaler Hypertonus:
Frei

0

1

Begleitende Herzfehler:
Frei

0

1

2

[ERSTER HERZKATHETER|

HK Datum und HK Nummer
Alter bei erstem HK:

Frei

00

01

02

03

04

05

= unbekannt
= bei Geburt
= fetal (unbekannt)
=20-25SSW
=25-30SSW
=30-35SSW
=35-40SSW
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= Kreuzshunt
= keine Angabe

= keine Angabe

= keine Angabe

= keine Angabe

= keine Angabe

= leichtgradige

= mittelgradig

= hochgradig

= ja ohne Graduierung

= keine Angabe

= keine Angabe

= keine Angabe
=nein, enddiastolischer Druck nicht erhoht
= ja, enddiastolischer Druck erhdht

= keine Angabe

= keine weiteren Herzfehler

= Z.n. Fallot Tetralogie

= Fehlmiindung von Lungenvenen
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06 = innerhalb der ersten Lebenswoche
07 = im ersten Lebensmonat

08 = im zweiten Lebensmonat

09 = im dritten Lebensmonat

10 = im vierten Lebensmonat

11 = im finften Lebensmonat

12 = im sechsten Lebensmonat

13 = im siebten Lebensmonat

14 = im achten Lebensmonat

15 = im neunten Lebensmonat

16 = im zehnten Lebensmonat

17 = im elften Lebensmonat

18 = im zwolften Lebensmonat

19 = im zweiten Lebensjahr

20 = im dritten Lebensjahr

21 = im vierten Lebensjahr

22 = im flinften Lebensjahr

23 = im sechsten Lebensjahr

24 = im siebten Lebensjahr

25 = im achten Lebensjahr

26 = im neunten Lebensjahr

27 = im zehnten Lebensjahr

28 = im elften bis fiinfzehnten Lebensjahr
29 = im sechzehnten bis zwanzigstem Lebensjahr

Gewicht in Kg; Linge in cm; KOF in m?

Hk Indikation :

0 = Diagnostik/Kontrolle

1 = Intervention geplant

2 = zunehmende / neu aufgetretene Symptome ----Intervention geplant

3 = Ekg/Echo Hypertrophie

4 = Lv Hypertrophie im Echo

5 = Progression Gradient

6 = Notfall bei zunehmender Kreislauflabilitit bei Sattigungsabfillen und
RR Einbriichen

7 = Verifizierung der Verdachtsdiagnose

8 = ,,progrediente Herzinsuffizienz* ohne Notfall

9 = zunehmende Mitralinsuffizienz

10 = Hk mit dilatation da Patient nicht operabel , um Situation zu
verbessern

11 = Abklédrung des unterbrochenen Aortenbogens

12 = Dilatation der Aortenstenose

13 = Abkldrung/Dilatation der ISTA Region

Zustand vor HK:

0 = stabil

1 = instabil

2 = wenige Tage vor Hk instabil, unmittelbar zum Hk stabil

3 = unter Beatmung stabil

4 = medikamentds stabil

Frei = keine Angabe

Narkose:

0 = nein

1 =ja

Frei = keine Angabe
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Gradient iber AS in mmHg
Bewertung der AS:

0 = hdmodynamisch unbedeutend
1 = leichtgradig

2 = leicht-mittelgradig
3 = mittelgradig

4 = mittel-hochgradig
5 = hochgradig

6 = kritisch

7 = keine Einschétzung
Frei = keine Angabe
Aorteninsuffizienz:

Frei = keine Angabe

0 = keine

1 = leichtgradig

2 = mittelgradig

3 = hochgradig
Aortenbogenhypoplasie :

Frei = keine Angabe

0 = keine

1 = vorhanden
Aortenisthmusstenose:

Frei = keine Angabe

0 = keine

1 = vorhanden
Zugang zur Aorta retro /anterograd:

Frei = keine Daten

0 = retrograd

1 = anterograd

2 = sowohl als auch

3 = nicht sondiert
PDA offen:

Frei = keine Angabe

0 =nein

1 =ja

PGE:

Frei = keine Angabe

0 = nein

1 =ja

Druck im LV in mmHg syst. / enddiast; Druck in Aorta in mmHg syst. / enddiast/ Mittelwert

Druck im RV in mmHg systol. / enddiast.
Pulmonaler Hypertonus

Frei = keine Angabe

0 =nein, enddiastolischer Druck nicht erhoht
1 = ja, enddiastolischer Druck erhdht
Mitralinsuffizienz:

Frei = keine Angabe

0 = keine

1 = leichtgradig
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2 = mittelgradig

3 = hochgradig

LV Kontraktilitt:

Frei = keine Angabe
0 = hypokontraktil
1 = normokontraktil
2 = hyperkontraktil
Dilatation der AS

Frei = keine Angabe
0 = nein

1 =ja
Dilatationsversuch misslungen?

Frei = keine Angabe
0 =nein

1 =ja

Qradient nach Dilatation in mmHg
Offnung der Aortenklappe nach Dilatation Text

Weitere Intervention wihrend Hk

Frei = keine Angabe

0 = keine weitere Intervention

1 = Dilatation der Aortenisthmusregion/ISTA
2 = Rashkind Mandver

Zustand des Kindes bei/nach Hk:

Frei = keine Angabe
0 = stabil
1 = instabil

Transport auf Intensiv:

Frei = keine Angabe
0 = nein

1 =ja

Beatmet:

Frei = keine Angabe
0 =nein

1 =ja

PGE:

Frei = keine Angabe
0 = nein

1 =ja

Mit Kreislaufunterstiitzung:

Frei = keine Angabe
0 = nein

1 =ja

Weitere Medikamente:

Frei = keine Angabe
0 = nein

1 =ja
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Transfusion:

Frei = keine Angabe
0 = nein

1 =ja

Unmittelbarer postinterventioneller Verlauf Text

Gradient im Echo unmittelbar nach Hk in mmHg (Pmean)
Weitere Echobefunde unmittelbar nach Hk Text

Entlassung nach Hk:

Frei = keine Angabe

0 = nein

1 = ja innerhalb einer Woche

3 = keiner durchgefiihrt

4 = Entlassung innerhalb von 2 Wochen ohne weitere Intervention

5 = Entlassung innerhalb von 3 Wochen ohne weitere Intervention

6 = Entlassung innerhalb eines Monats ohne Intervention

7 = Entlassung nach weiterer Intervention

8 = Entlassung nach mehr als einem Monat Aufenthalt ohne Intervention
9 = nach Hk bis Lebensende stationér

10 = Entlassung nach weiteren Interventionen innerhalb eines Monats

Falls im weiteren Verlauf zunehmend

Wann Zunahme:

Frei = keine Angabe

0 = keine Zunahme
Erneuter Hk:

Frei = keine Angabe

0 = kein erneuter Hk

1 =ja



Bogen 2: Prospektive Datenerfassung

Name:
Vorname:
Geburtsdatum:
Gewicht:
Lénge:

M-Mode:

127

RVDd: LA/Ao:
1VSd: IVSs:
LVDd: LVDs:
LVPWd: LVPWs:
FS%:
. -. '-'-\;.\..

Datum:
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2D-Echo:
parasternal lange Achse: syst./diast.

Aortenannulus:

Aortenwurzel in Hohe des Sinus valsalvae:

Subaortenstenose/supravalv. AS ? ja/nein

minimaler aortaler Durchmesser :

Durchmesser des Mitralklappenringes:

Durchmesser des Trikuspidalklappenringes:

Beschreibung der Aortenklappe:

apikaler Vierkammerblick:
Durchmesser des Mitralklappenringes:
Durchmesser des Trikuspidalklappenringes:
LV-Lénge in der Diastole:
Max. Durchmesser des LV in Diastole:
RV-Lénge in der Diastole:
Anzeichen fiir EFE ?: ja/nein
Einschétzung der LV-Kontaktilitit und der AS :

Suprasternal:
Durchmesser Aortenbogen zw. A.carotis links und rechts und

in Hohe des Isthmus nach Abgang der A.subclavia links:

Farb-Doppler:
Pmax uber dem linksventrikuldren Ausflusstrakt

mit PW Doppler (mit Aufzeichnung der Herzfrequenz):
Pmean {iber dem linksventrikuldren Ausflusstrakt

mit PW Doppler (mit Aufzeichnung der Herzfrequenz):
Aorteninsuffizienz (ja/nein/welchen Grades):
Mitralklappenstenose?

Falls ja , dann Gradient iiber Einstrom mit PW Doppler:
Parachute-Mitralklappe ? ja/nein

Mitralinsuffizienz (Grad?):

Pmax iiber Mitralinsuffizienz :

Shunt iiber Foramen ovale re/li?  li/re? Kreuzshunt?
PDA ? Li/Re Shunt ,Re/Li Shunt, Kreuzshunt
Retrograder FluB3 iiber den Aortenbogen ? ja/nein
Beurteilung des pulmonalarteriellen Druckes, Gradient {iber
Duktus:

Pmax iiber Trikuspidalinsuffizienz:

Blutdruck rechter Arm?
ISTA ? ja/nein
VSD? ja/nein

ASD? ja/nein
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