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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Al Aortenklappeninsuffizienz

AKR Aortenklappenrekonstruktion

BAV Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe (balloon aortic valvuloplasty)

DGPK Deutsche Gesellschaft fir padiatrische Kardiologie

dPmean mittlerer Druckgradient, in mmHg

dPmax maximaler Druckgradient, in mmHg

EKG Elektrokardiogramm

HLHS Hypoplastisches Linksherzsyndrom

ISTA Aortenisthmusstenose

LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser

LVESD Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser

PDA persistierender Ductus arteriosus botalli

SAV chirurgische Valvotomie der Aortenklappe (surgical aortic valvotomy)

SF Verkirzungsfraktion des linken Ventrikels (shortening fraction)

TAVI Transcatheter aortic valve implantation; Kathetergestitzte Implantation der
Aortenklappe

Vmax Maximale (Doppler-)Flussgeschwindigkeit in der Echokardiographie

Vmin Minimale (Doppler-)Flussgeschwindigkeit in der Echokardiographie

VSD Ventrikelseptumdefekt



1 Einleitung

1.1. Epidemiologie, Atiologie und anatomische Grundlagen

Angeborene Herzfehler treten bei etwa 0,8% der Lebendgeborenen auf und sind damit die
haufigsten kongenitalen Malformationen des Menschen. Die kongenitale
Aortenklappenstenose gehort zu den angeborenen, nicht zyanotischen Herzfehlern und macht
einen Anteil von 3 -6 % aller angeborenen Herzfehler aus. Es findet sich eine wesentlich
hohere Pravalenz bei Jungen als bei Madchen, etwa im Verhaltnis 4 :1. (Khalil, 2019; Singh,
2019)

Etwa 15-20% der Falle mit kongenitaler Aortenklappenstenose sind mit anderen kardialen
Anomalien wie Ventrikelseptumdefekten, Vorhofseptumdefekten, Aortenisthmusstenosen

oder komplexen Fehlbildungen assoziiert. (Michel-Behnke, Murin and Sarikouch, 2020)

Abzugrenzen von der angeborenen Aortenklappenstenose sind die degenerative und die
erworbene Aortenklappenstenose. Die degenerative Aortenklappenstenose ist eine
Erscheinung des zunehmenden Alters, die auf Verschleil3 und vor allem auf Kalzifizierungen
der Aortenklappe beruht. (Rosenhek et al., 2000)

Bei der erworbenen Aortenklappenstenose hingegen spielt rheumatisches Fieber die
Hauptrolle, dies ist jedoch heutzutage selten geworden. Hierbei kommt es nach einer Infektion
des Nasen-Rachenraumes mit beta-h&molysierenden Streptokokken der Gruppe A nach
Lancefield-Klassifikation zur einer Autoimmunreaktion des Kérpers gegen kardiale Strukturen,

was als molekulare Mimikry bezeichnet wird.

Eine weitere Ursache einer erworbenen Aortenklappenstenose ist eine stattgehabte
Endokarditis, die durch verschiedenste kardiotrope Erreger ausgeldst werden kann. Die

erworbene Klappenstenose nach Endokarditis kann grundsétzlich in jedem Alter vorkommen.

Auch angeborene Stoffwechselerkrankungen wie Mukopolysaccharidosen kénnen Ursache

einer Aortenklappenstenose sein.

Anatomische Grundlagen

Die normale Aortenklappe ist eine Taschenklappe, auch Semilunar-Klappe genannt. Sie
besteht aus drei Segeln, dem rechten, dem linken sowie dem posterioren beziehungsweise
septalen Segel. Man kann die drei Segel auch nach Lage der Koronararterien bezeichnen,

dann als rechtskoronares, linkskoronares sowie akoronares Segel. AuRerdem befindet sich



am freien Anteil der Klappensegel jeweils ein kleines Knotchen, die Noduli valvulae

semilunaris. Diese unterstitzen die Ventilfunktion der Aortenklappe.

Rechtskoronare Tasche

Linkskoronare Tasche

Akoronare Tasche

Abb. 1: Anatomie der Aortenklappe; modifiziert nach: Prometheus LernAtlas - Innere
Organe. (Schiinke, 2022)

Eine relativ haufig vorkommende angeborene Fehlbildung der Aortenklappe ist die bikuspide
Aortenklappe, also die Anlage von nur zwei statt drei Taschen der Aortenklappe. Die bikuspide
Aortenklappe hat eine Préavalenz von 1-2% in der Normalbevdlkerung. Die haufig
symptomfreie bikuspide Aortenklappe ist mit zunehmendem Alter anféalliger fir
Degenerationsprozesse und kann eine Insuffizienz oder zunehmende Stenosekomponente
entwickeln. Neben der Erweiterung der Aorta ascendens im Sinne einer poststenotischen
Dilatation, sind bei bikuspider Aortenklappe assoziierte Veranderungen der Aortenwand
bekannt. Diese gehen mit einer Dilatation der Aorta ascendens einher, die haufig schon frih —
ohne Vorliegen einer Aortenstenose — nachzuweisen ist. (Nistri et al., 1999; Ferencik and
Pape, 2003; Siu and Silversides, 2010; McKinney and Meers, 2020)

Bei der angeborenen valvularen Aortenstenose resultiert die Stenosekomponente der
Aortenklappe zumeist aus der gestorten oder unvollstandigen Offnung der Klappenanteile. Ein
weiterer Grund kann ein zu klein angelegter Klappenring der Aortenklappe sein. Auch das
gemeinsame Auftreten beider Entitaten ist moglich. Eine Beschreibung der Morphologie der
Klappe erfolgt zumeist mittels Echokardiographie. Andere kardiale Bildgebungsverfahren wie
kardiale Magnetresonanztomographie oder Dunnschicht-Computertomographie (HR-CT)
haben in der Routinediagnostik einen eher geringen Stellenwert. Zum Teil lasst sich die

genaue Anatomie auch nur intraoperativ klaren. In vielen Fallen ist die Klappe trikuspide



angelegt, allerdings sind die Taschen an den Kommissuren teilweise verschmolzen und es
entsteht eine funktionell bikuspide oder seltener eine funktionell monokuspide Klappe. Dartiber
hinaus finden sich auch anatomisch bikuspide beziehungsweise monokuspide Klappen, bei
denen eine bzw. mehrere Kommissuren nicht angelegt sind. Eine weitere Form sind
dysplastische Aortenklappen mit stark verdickten Taschen und dadurch eingeschrankter

Beweglichkeit. (Ingason, Sigfusson and Torfason, 2018)

Abbildung 2 zeigt verschiedene Klappenmorphologien bei Patienten mit angeborener
Aortenklappenstenose. Basierend auf einer Studie aus dem Jahr 2013, die die
Aortenklappenmorphologie vor Ballonvalvuloplastie mittels Echokardiographie beschrieb, sind
mit etwa 60% am haufigsten funktionell bikuspide Klappen zu finden. Am zweithaufigsten
lagen mit ca. 15% funktionell unikuspide Klappen vor. Am seltensten fanden sich unikuspide
Klappen. (Maskatia et al. 2013)
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Abb. 2: Morphologie der Aortenklappe bei Patienten mit angeborener Aortenklappenstenose.

Mit ca. 60% finden sich am h&ufigsten funktionell bikuspide Klappen. Dies sind Klappen bei
denen drei Taschen angelegt, eine Kommissur jedoch fusioniert ist. Am zweithaufigsten sind
mit ca. 15% funktionell unikuspide Klappen, bei denen zwei der drei Kommissuren miteinander
verwachsen sind. Dysplastische Klappen sind zumeist verdickt, oft mit drei angelegten Segeln
aber unvollstandiger oder exzentrischer Offnung der Kommissuren. Modifiziert nach Maskatia
et. al. (Maskatia et al., 2013)



1.2. Assoziierte kardiale Fehlbildungen

Die angeborene Aortenklappenstenose ist bei 15-20% der Patienten mit weiteren kardialen
Fehlbildungen vergesellschaftet. (Andell, 2017; Singh, 2019) Die Aortenisthmusstenose und
der Ventrikelseptumdefekt sind isoliert oder in Kombination am haufigsten zu finden. Auch

Vorhofseptumdefekte kénnen vorliegen.

Der Shone-Komplex als weitere assoziierte Fehlbildung ist per definitionem die Kombination
aus Subaortenstenose mit stenosierender Mitralklappenfehlbildung, einer supravalvularen
Membran im linken Vorhof und einer Aortenisthmusstenose. (Shone et al., 1963) Inzwischen
versteht man unter dem Shone-Komplex die Kombination von obstruierenden Fehlbildungen
des linken Herzens, die sowohl den Einlassbereich als auch den Auslassbereich des linken
Ventrikels und den Aortenbogen beinhalten.

Eine bereits fruh intrauterin vorliegende hochgradige Aortenklappenstenose kann zu kleinen
linksseitigen Strukturen bis zur Entwicklung eines hypoplastischem Linksherzsyndroms
fuhren. Um dies zu vermeiden gibt es bereits intrauterine Therapieansatze, hierzu ist
beispielsweise die fetale Valvuloplastie der Aortenklappe zu zahlen. (Freud et al., 2014;
Corroenne et al., 2022).

Eine Form kleiner linksseitiger Strukturen kann ein sogenannter ,borderline left ventricle® sein,
also ein zu kleiner, nicht spitzenbildender Ventrikel. Fir die Behandlung im Neugeborenenalter
ist es wichtig, anhand verschiedener Kriterien zu definieren, ob der linke Ventrikel als
Systemventrikel in Frage kommt oder eine univentrikuléare Palliation anzustreben ist. (Corno,
2005; Tuo et al., 2013)

Als Vollbild unterentwickelter linksseitiger kardialer Strukturen wird das hypoplastische
Linksherzsyndrom bezeichnet. Dabei liegt ein hypoplastischer oder fehlender linker Ventrikel,
eine Mitralklappenhypoplasie oder -atresie sowie eine Hypoplasie oder Atresie der
Aortenklappe und Hypoplasie des Aortenbogens vor. (Blum, Meyer and Beerbaum, 2016;
Franklin et al., 2017)

1.3. Pathophysiologie der Aortenklappenstenose

Die pathophysiologischen Auswirkungen und die resultierenden klinischen Symptome der
Aortenklappenstenose sind vom Schweregrad und dem zeitlichen Auftreten der Stenose
abhangig. Funktionell abzugrenzen ist insbesondere die kritische Aortenklappenstenose bei

Neugeborenen, auf die am Ende des Kapitels gesondert eingegangen wird.

Im Allgemeinen resultiert die Aortenklappenstenose je nach Ausmal’ der Stenose in einer



kompensatorischen Hypertrophie des linksventrikularen Myokards. Die anhaltende
Druckbelastung fiihrt mitunter zu einem kardialen Remodelling mit fibrotischem Umbau des
Myokards und daraus folgender eingeschrankter Compliance. Dies resultiert vor allem in einer
diastolischen linksventrikularen Funktionsstérung, wahrend die systolische Funktion auch bei

schwerer Stenose meist lange erhalten ist.

Mit Ausnahme der kritischen Aortenklappenstenose des Neugeborenen, verlauft die
Aortenstenose meist asymptomatisch, die koérperliche Belastbarkeit im Alltag ist nicht
eingeschrankt. Bei den meisten Patienten findet sich ein typisches systolisches Herzgerausch
rechts parasternal im zweiten Interkostalraum, haufig auch fortgeleitet in die Karotiden. Bei

hochgradiger Stenose kann zusatzlich ein Schwirren tber der Herzspitze tastbar sein.

Zu den typischen Symptomen einer schweren Aortenklappenstenose zahlen pectanginse
Beschwerden und Dyspnoe in Ruhe oder bei leichter Belastung, Arrhythmien und Synkopen.
Bei Sauglingen mit schwerer Aortenstenose kénnen Tachypnoe, Trinkschwéche und eine
Gedeihstérung als Symptome der Linksherzinsuffizienz auftreten.

Bei schwerer Aortenstenose ist das Risiko fur einen plotzlichen Herztod erhoht.

Kritische Aortenstenose

Eine Sonderform der angeborenen Aortenstenose ist die kritische Aortenstenose, die als
schwere Stenose im Neugeborenenalter mit Ductus-Abhéngigkeit der Systemperfusion
definiert ist. Ductus-abhéngig bedeutet, dass ein Uberleben nur mit einem offenen Ductus
arteriosus botalli als Verbindung zwischen Pulmonalarterie und Aorta mdglich ist. Hierbei
erfolgt die Versorgung des Systemkreislaufes Uber einen Rechts-Links-Shunt von der
Pulmonalarterie zur Aorta, um so die hochgradige Engstelle der Aortenklappe zu umgehen.
Hierflr ist zusétzlich eine ausreichend weite Kommunikation auf Vorhofebene erforderlich, um
den Abstrom des pulmonalvendsen Blutes unter Umgehung des linken Ventrikels zu
gewahrleisten. Aufgrund der hohen Druckbelastung des linken Ventrikels weisen
Neugeborene mit kritischer Aortenstenose eine eingeschrankte systolische linksventrikulare
Funktion auf. Teilweise gehen, aufgrund der bereits intrauterin vorliegenden linksventrikularen
Belastung, kritische Aortenstenosen mit einer Endokardfibroelastose, einer plattenférmigen
Verdickung des Endokards, einher. Diese resultiert in einer, vor allem diastolischen,
Funktionsstorung des linken Ventrikels aufgrund der verminderten Elastizitat und des dadurch
gestorten Fullungsvermégens. Dadurch wird der Rickstau in das PulmonalgefaRbett mit
Entstehung eines Lungentdems zusatzlich beginstigt. Die pulmonalvendse Kongestion fihrt
zu einem hohen pulmonalarteriellen Druck, der zu einer zunehmenden Rechtsherzbelastung

mit dann ebenfalls eingeschrénkter rechtsventrikularer Funktion flihren kann.



Aufgrund der linksventrikularen Funktionseinschrankung mit Dilatation liegt haufig auch eine

Mitralklappeninsuffizienz vor, die den Kreislauf zusatzlich kompromittieren kann.

Bei der kritischen Aortenstenose finden sich als Hauptsymptom des Linksherzversagens
beziehungsweise des biventrikularen Versagens Zeichen der kardialen Dekompensation bis
zum kardiogenen Schock mit Lungendédem. Das typische Herzgerausch kann bei manifestem

kardiogenem Schock mit deutlich eingeschranktem Auswurf fehlen.

1.4. Diagnostik

Die Diagnosestellung der valvularen Aortenstenose erfolgt in der Regel mittels
Echokardiographie. Herzkatheteruntersuchungen, kardiale Magnetresonanztomographie oder
hochauflosende Computertomographie koénnen zwar in der bildgebenden Diagnostik
eingesetzt werden, primares Diagnostikum bleibt jedoch die Echokardiographie. (Falk et al.,
2017)

Initial sollte die genaue Morphologie und die GroRRe des Klappenringes der Aortenklappe
dargestellt werden, da diese mitunter grof3es Gewicht in der Entscheidung der weiteren
Therapie hat. (Gao et al., 2016; Baumgartner et al., 2017)

Weitere echokardiographisch wichtige Aspekte fur die Einteilung des Schweregrades und
Indikationsstellung zur Therapie sind bei Kindern die maximale Flussgeschwindigkeit Giber die
Aortenklappe im continous-wave-Doppler und der resultierende mittlere instantane

Druckgradient.

Ebenso spielen eine eventuelle konzentrische Hypertrophie als Ausdruck der Druckbelastung
sowie eine Dilatation als Zeichen der systolischen linksventrikularen Dysfunktion eine Rolle.
Eine systolische Funktionseinschrankung des linken Ventrikels ist abseits der kritischen

Aortenstenose eher selten zu sehen.

Auch Hinweise auf eine vorliegende diastolische Funktionsstérung des linken Ventrikels, als

Ausdruck enddiastolisch erh6hten Druckes durch die Stenose, sollte dokumentiert werden.

Bei Kindern mit kritischer Aortenstenose ist fiir das weitere Vorgehen entscheidend, ob ein
biventrikulares Vorgehen madglich erscheint. Hierfir wurden in der Vergangenheit

verschiedene Scoringsysteme entwickelt, die jedoch ihre Limitationen aufweisen.

Fur ein biventrikulares Vorgehen spricht ein herzspitzenbildender linker Ventrikel sowie eine
ausreichend grof3e Aorten- und Mitralklappe, indiziert auf die Kérpermaf3e des Kindes. Das
Vorliegen einer Endokardfibroelastose ist fiir ein biventrikulares Vorgehen prognostisch

ungunstig. (Colan et al., 2006)



Zur vollstandigen kinderkardiologischen Diagnostik sollte auch ein
Oberflachenelektrokardiogramm (EKG) erfolgen. Hier lassen sich gegebenenfalls Zeichen der
Linksherzhypertrophie oder Erregungsrickbildungsstérung als Folge der Druckbelastung

finden.

Weitere apparative Diagnostik erfolgt eher zur Risikostratifizierung und Therapieplanung bei
asymptomatischen Patienten mit héhergradigen Stenosen. Hierzu zahlen vor allem die die
Spiroergometrie als Belastungsuntersuchung mit fehlendem Blutdruckanstieg oder
Repolarisationsstérungen unter Belastung. Die Langzeit-EKG-Aufzeichnung zur Detektion von

Rhythmusstérungen spielt eine eher untergeordnete Rolle. (Beauséjour et al., 2016)

Echokardiographie zur Einteilung der Schweregrade

Die Einteilung des Schweregrades der Aortenstenose erfolgt Uber die maximale
Dopplerflussgeschwindigkeit im continous-wave-Doppler und die hiertiber abgeschéatzten
maximalen und mittleren Druckgradienten. Die Klappenoffnungsflache sowie das
Herzzeitvolumen spielen bei adoleszenten und erwachsenen Patienten eine grof3ere Rolle
(Tabelle 2), im Neugeborenen- und Kindesalter sind diese Daten aufgrund der fehlenden
Belastbarkeit eher zu vernachlassigen (Tabelle 1).

Die Berechnung der Druckgradienten erfolgt tber die vereinfachte Bernoulli-Gleichung.
Voraussetzung fur eine valide Messung ist eine nicht eingeschrankte linksventrikulare
Funktion in Ruhe und ein stenosefreier linksventrikuléarer Ausflusstrakt. Die Messung erfolgt in
der Echokardiographie Uber die Doppler-Hullkurve des Auswurfs Uber die Aortenklappe.
Hierbei werden die maximale Flussgeschwindigkeit, der maximale und der mittlere
Druckgradient tber die Klappe bestimmt. Anhand der Form der Hillkurve kann man bereits
Ruckschliusse auf den Schweregrad der Stenose ziehen. Es sollte bei der Bestimmung der
Gradienten darauf geachtet werden, dass sich der Dopplerstrahl des continous-wave-Dopplers
parallel zur Flussrichtung der Stenose befindet, um so die Geschwindigkeiten und
Druckgradienten nicht zu unterschatzen. Ebenfalls sollte man auf eine mégliche zusatzlich
bestehende Mitralinsuffizienz achten, deren Insuffizienzjet parallel zum linksventrikularen
Ausflusstrakt ziehen kann und somit das Dopplersignal stért und zum Uberschatzen der

Geschwindigkeiten und Gradienten fihren kann. (Geiger and Zechner, 2018)

Die linksventrikulare Funktion als Parameter zur Einschatzung der Schwere der Erkrankung
kann zum Beispiel anhand der fraktionellen Verkiirzung (fractional shortening, SF) in %
abgeschatzt werden. Hierfir bestimmt man die enddiastolischen und endsystolischen
Durchmesser des linken Ventrikels im M-Mode. Es existieren weitere echokardiographische

Berechnungen zur Abschatzung der kardialen Funktion wie die biplane Ejektionsfraktion,



Deformationsparameter (Myokardialer Strain) oder die Langsachsenverkirzung, die zur

Anwendung kommen kénnen.

Eine Dilatation kann ebenfalls im M-Mode Uber den enddiastolischen Durchmesser des linken

Ventrikels im Vergleich zu Normalwerttabellen bewertet werden. Das Ausmall der

Hypertrophie lasst sich tGber die Bestimmung der Wanddicken des Ventrikels bestimmen.

Tabelle 1: Einteilung der Schweregrade der Aortenstenose bei Kindern (bei normaler LV-Funktion)

nach Leitlinie der DGPK

cw Doppler Instantaner Instantaner
Vmax maximaler Gradient mittlerer Gradient
(Bernoulli-Gleichung) (Bernoulli-Gleichung)
Leicht 2,6-2,9 m/s <35 mmHg <20 mmHg
Mittel 3,0-3,9 m/s 35-60 mmHg 20-39 mmHg
Schwer >4 m/s > 60 mmHg > 40 mmHg

Tabelle 2: Einteilung der Aortenstenose nach Schweregraden nach ACC, AHA, ESC 2017 bei

Jugendlichen und EMAH-Patienten

Invasiver Cw Doppler Bernoulli Bernoulli Echo
Druckgradient ~ Vmax max. mittlerer Aortenklappenoffnungsflache
instantaner instantaner
Gradient Gradient
Trivial
Leicht <30 mmHg <3m/s <36 mmHg <25 mmHg 1,5 cm? (>1 cm?/ m?)
Mittel 30-50 mmHg 3-4m/s 36-64 mmHg  25-40 mmHg  1-1,5 cm? (0,6-1 cm?/ m?)
Schwer >50 mmHg >4 m/s >64mmHg  >40mmHg  <1cm?(<0,6 cm?/ m?)

Indikationsstellung zur Therapie

Die Indikationsstellung zur Therapie im Kindesalter erfolgt, wie in den Leitlinien der Deutschen

Gesellschaft  fir

padiatrische

Kardiologie

beschrieben,

anhand der

maximalen

Flussgeschwindigkeit Gber die Aortenklappe sowie Uber den mittleren Dopplergradienten.



Im Gegensatz dazu spielt im Adoleszenten- und Erwachsenenalter auch die
Klappenéffnungsflache, Kalzifizierungen, das Herzzeitvolumen und die Ventrikelfunktion eine
grolRere Rolle, wie in den Leitlinien der European Society of Cardiology aufgefuhrt. (Vahanian
et al., 2022)

Behandlungsbediirftig ist in jedem Falle eine kritische Aortenklappenstenose (s. Kap. 1.3.).
AuBerdem sollte jede symptomatische Aortenklappenstenose unabhangig der apparativen
Befunde behandelt werden. (Michel-Behnke, Murin and Sarikouch, 2020)

Im Kindesalter besteht auch bei asymptomatischen Patienten eine Behandlungsindikation flr
die schwere Aortenklappenstenose mit einer echokardiographischen Flussgeschwindigkeit
von >4 m/s, entsprechend einem rechnerischen maximalen instantanen Druckgradienten Gber
60 mmHg, beziehungsweise bei einem rechnerischen mittleren Druckgradienten tber 40
mmHg in Ruhe oder einem invasiv gemessenen ,peak-to-peak” Druckgradienten von = 50

mmHg.

Etwas schwieriger wird die Indikationsstellung bei mittelgradigen Stenosen. Hier werden
zusatzliche Parameter herangezogen, um madglicherweise eine Therapie nicht zu verzdgern.
Es flieBen vor allem zusatzliche Kriterien wie Erregungsriickbildungsstérungen im Ruhe- oder
Belastungs-EKG, das Auftreten von ventrikuldren Rhythmusstérungen sowie die Angabe
pectangindser Beschwerden unter Belastung in die Entscheidungsfindung mit ein. Auch ein
fehlender Blutdruckanstieg unter Belastung kann bei der Indikationsstellung bericksichtigt
werden. (Ewert et al., 2011)

Bedenken sollte man bei der Indikationsstellung, dass es bei eingeschrankter
linksventrikularer Funktion mit nur geringen Druckgradienten oder kleinen Schlagvolumina zu
unterschatzten Schweregraden kommen kann, dies wird als low-flow/low-gradient Stenose
bezeichnet. (Ewert, Horke and Haas, 2011)

1.5. Therapieoptionen

Bei der Behandlung der angeborenen Aortenklappenstenose stehen katheterinterventionelle

sowie chirurgische Behandlungsstrategien zur Verfigung.

Die Ballonvalvuloplastie hat im Kindes- und Jugendalter einen festen Stellenwert in der
Behandlung der Aortenklappenstenose. Hierbei wird nach meist arterieller Gefal3punktion ein
Katheter bis Uber die Aortenklappe eingebracht und per Kontrastmitteldarstellung der
Aortenklappendurchmesser bestimmt. Anhand dieser Daten wird ein Ballon in entsprechender
GroRe gewahlt. Der Ballon wird nun auf Aortenklappenebene positioniert und entfaltet.
Hierdurch kommt es idealerweise zu einem Einrei3en im Bereich der verklebten Kommissuren.

Letztlich ist der Ort des Einreil3ens jedoch nicht vorhersagbar, so dass im eigentlichen Sinne



keine Valvuloplastik, sondern eine Ballondilatation der Klappe durchgefihrt wird. Kommt es zu
einem Einriss einer Klappentasche aul3erhalb einer verklebten Kommissur, entsteht in der

Regel eine Aortenklappeninsuffizienz.

Durch die Ballonvalvuloplastie soll eine minimalinvasive Druckentlastung des linken Ventrikels
erreicht werden, ohne eine héhergradige Insuffizienz der Aortenklappe zu verursachen. Eine
hdchstens mittelgradige Reststenose bei gleichzeitig geringer Aortenklappeninsuffizienz gilt

daher als gutes Interventionsergebnis.

Auch wenn durch die Ballonvalvuloplastie in der Regel eine effektive Reduktion des
Druckgradienten erzielt werden kann, ist die Ballonvalvuloplastie in vielen Féllen keine kurative
Behandlung. In einigen Fallen sind weitere katheterinterventionelle Behandlungen oder
chirurgische Eingriffe notwendig. Die Langzeitergebnisse zeigen allerdings, dass durch eine
Ballonvalvuloplastie ein chirurgischer Eingriff an der Aortenklappe zeitlich tGber viele Jahre
hinausgezogert werden kann. Die haufigste Indikation fir einen chirurgischen Eingriff ist eine
Insuffizienz oder ein kombiniertes Aortenklappenvitum. (Fratz et al., 2008; Ewert et al., 2011)

Eine weitere Behandlungsoption ist die chirurgische Versorgung. Hier stehen entweder eine
Aortenklappenrekonstruktion oder der Aortenklappenersatz zur Verfigung.

Bei der Aortenklappenrekonstruktion gibt es verschiedene Methoden. Zum einen die
Kommissurotomie, also die chirurgische Er6ffnung verschmolzener Kommissuren, zum
anderen gibt es verschiedene Techniken der Klappenrekonstruktion, bei denen auch
Flickenmaterial, zum Beispiel autologes Perikard, zum Einsatz kommt. Eine
Trikuspidalisierung der Klappe sollte hierbei angestrebt werden, da hiermit sehr gute
Langzeitergebnisse mit langer Freiheit von einem Aortenklappenersatz mdglich sind. (Vergnat
et al., 2019; Wiggins et al., 2020).

Bei einem Aortenklappenersatz stehen ebenfalls verschiedene Methoden zur Auswahl. Beim
Aortenklappenersatz im Sauglings- und Kindesalter hat sich insbesondere die Ross-Operation
als Behandlungsoption durchgesetzt. In dieser Operation wird die korpereigene
Pulmonalklappe explantiert und als Autograft in Aortenposition eingesetzt. Die Pulmonalklappe
wird praferentiell durch einen Homogratft, alternativ durch einen Xenograft ersetzt. (Yokoyama
et al., 2023)

Der erhohte Druck auf die Pulmonalklappe im Systemkreislauf birgt langfristig das Risiko der
Dilatation der Neo-Aortenwurzel mit Entstehung einer Insuffizienz, die weitere Eingriffe
notwendig machen kann. (Law and Chatterjee, 2021) Ein weiterer Nachteil der Ross-Operation
ist der aufgrund fehlenden Wachstums oder Degeneration notwendige Wechsel der
implantierten Klappe in Pulmonalisposition. Dieser ist nach Ross-Operation im Kindes- oder
Jugendalter im Verlauf des Lebens mehrfach erforderlich, wobei bei geeigneter Anatomie auch

ein interventioneller Ersatz der Klappe mdoglich ist.
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Zunehmende Beachtung hat in den letzten Jahren die Verwendung von dezellularisierten
Homografts sowohl in Pulmonalisposition als auch als primarer Aortenklappenersatz
gewonnen. Hierbei werden menschliche Klappen von Spenderzellen gereinigt, sodass nur das
Klappengerist bestehen bleibt, welches von kdrpereigenen Zellen tberwachsen wird. Vorteil
dieser Grafts ist eine deutlich verringerte Degeneration und ein mogliches
Wachstumspotenzial. (Tudorache et al., 2016; Horke et al., 2020; Bobylev et al., 2022)

Der mechanische Klappenersatz zeichnet sich durch lange Haltbarkeit bei allerdings
lebenslang erforderlicher Antikoagulation aus. Im Kindesalter kénnen die anatomischen
GrolRenverhéltnisse im linksventrikularen Ausflusstrakt ein limitierender Faktor fur die
Implantation einer mechanischen Klappenprothese sein. Zudem ist bei der Implantation zu
bedenken, dass die implantierte Klappe im Idealfall auch nach Abschluss des somatischen

Wachstums eine ausreichende Grdof3e hat, um einen erneuten Ersatz zu vermeiden.

Eine weitere Methode ist der biologische Klappenersatz. Hierfir kommen Xenografts, zumeist
aus Rinderperikard, sowie Homografts zur Anwendung. Nachteilig ist die schnelle
Degeneration der biologischen Klappen, insbesondere auch der kryokonservierten
Homografts. Eine langere Lebensdauer weisen moglicherweise dezellularisierte Homografts
auf, wobei Langzeitergebnisse noch nicht vorliegen.

Die sogenannte Ozaki-Operation, bei der zumeist kdrpereigenes Perikard anhand einer
Schablone zu neuen Klappentaschen geformt wird, ist bisher eine Ausnahme bei Kindern.
(Baird, Marathe and del Nido, 2020)

Eine im alteren Erwachsenenalter gangige Behandlungsoption des Aortenklappenersatzes ist
die sogenannte TAVI - Transcatheter aortic valve implantation, also die kathetergestiitzte
Implantation einer Klappe in Aortenposition. Diese spielt aktuell bei Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen eine untergeordnete Rolle, bei Patienten mit deutlich erhéhtem
perioperativem Risiko kann dies in Einzelfallen eine Option sein. (Doss and Walther, 2016;
McKinney and Meers, 2020; Sinha et al., 2020; Robertson et al., 2022)

Behandlungsergebnisse

Hinsichtlich der Art der primaren Versorgung von Kindern mit angeborener
Aortenklappenstenose gibt es kein klar Uberlegenes Vorgehen, dies zeigen aktuelle
Ergebnisse aus Meta-Analysen zu den Therapieoptionen bei valvuléarer Aortenstenose. Eine
groRRe Ubersichtsarbeit aus Wisconsin mit Daten von fast 2400 Patienten konnte zeigen, dass
die Effektivitdt der Gradientenreduktion, die Rate an Aortenklappeninsuffizienzen und das
Uberleben bei chirurgischer und interventioneller Initialbehandlung nicht unterschiedlich

waren. In den langerfristigen Ergebnissen war nach Ballonvalvuloplastie die Rate an Re-
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Interventionen etwas hoher, in Bezug auf die Freiheit von Aortenklappenersatz war jedoch kein
signifikanter Unterschied zu zeigen. (Hill et al., 2016)

Inshesondere bei Neugeborenen mit kritischer Aortenklappenstenose und entsprechender
hamodynamischer Beeintrachtigung galt die interventionelle Behandlung als weniger
risikobehaftet als eine Operation mit Herz-Lungen-Maschine. Einhergehend mit stetigen
Verbesserungen in der herzchirurgischen und intensivmedizinischen Versorgung von
Neugeborenen und guten funktionellen Ergebnissen der chirurgischen
Aortenklappenrekonstruktion wird auch in dieser Patientengruppe die Entscheidung fir die
primare Behandlungsstrategie meist im Team aus Kinderkardiologen und Herzchirurgen flr

den individuellen Patienten getroffen.

Bei Kindern jenseits des Neugeborenenalters mit Aortenklappenstenose und trikuspider
Aortenklappe zeigten Klappenrekonstruktionen gute Langzeitergebnisse. (Hraska et al., 2012;
Siddiqui et al., 2013). Als Nachteil chirurgischer Rekonstruktionen galt haufig eine etwas
hohere Rate an Re-Stenosen im Gegensatz zu hoheren Insuffizienzraten nach
Ballonvalvuloplastie. (McCrindle et al., 2001)

Es lassen sich aus der Literatur verschiedene Risikofaktoren fur weitere interventionelle oder
auch chirurgische Re-Interventionen finden. In vielen Studien z&hlten hierzu die Behandlung
im Neugeborenenalter, eine Aorteninsuffizienz, eine bedeutsame Reststenose und die
Morphologie der Aortenklappe. (Brown et al., 2010; Maskatia et al., 2013; Gao et al., 2016) Als
weitere Risikofaktoren wurden unter anderem mehrere interventionelle Behandlungen, kleine
linksseitige Strukturen, das Vorliegen einer Endokardfibroelastose oder eine eingeschrankte

linksventrikulare Funktion beschrieben. (Reich et al., 2004; Hochstrasser et al., 2015)

Am Universitatsklinikum Kiel war Uber Jahrzehnte ein primér interventionelles Vorgehen
klinische Routine. In der vorliegenden Arbeit sollte nun eine Evaluation dieser Strategie
erfolgen, um die eigenen Behandlungsergebnisse zu bewerten und mit denen sowohl

interventioneller als auch chirurgischer Arbeitsgruppen zu vergleichen.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

In der hier vorliegenden Dissertationsschrift sollten die akuten und die Langzeitergebnisse
nach Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe anhand der Patienten, bei denen zwischen 1989
und 2021 als priméarer Behandlungsschritt eine Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe
durchgefuhrt wurde, systematisch analysiert werden. Die Analyse erfolgte als monozentrische

retrospektive Kohortenstudie.

Anhand der akuten Ergebnisse sollte die Effektivitat der Ballonvalvuloplastie hinsichtlich der
Reduktion des Druckgradienten sowie die Pravalenz und das Ausmall einer
postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz untersucht werden. Ziel war es zudem
Risikofaktoren fir ein Therapieversagen und flr das Auftreten einer bedeutsamen
Aortenklappeninsuffizienz zu identifizieren. In einer Subgruppe von Patienten mit mehr als
einer Intervention im o.g. Behandlungszeitraum sollten die akuten Ergebnisse der Re-

Interventionen untersucht und mit denen der Primarintervention verglichen werden.

Hinsichtlich der langfristigen Behandlungsergebnisse sollte das ereignisfreie Uberleben nach
Ballonvalvuloplastie untersucht werden. Hierbei war der primare Endpunkt die Freiheit von
jeglicher Re-Intervention an der Aortenklappe. Als sekundarer Endpunkt wurde ein
ereignisfreies Uberleben ohne chirurgische Intervention (Aortenklappenrekonstruktion oder

Aortenklappenersatz) untersucht.

Anhand der langfristigen Behandlungsergebnisse sollten mdgliche Risikofaktoren fur die
Notwendigkeit von Re-Interventionen sowie chirurgischen Eingriffen an der Aortenklappe

(Klappenrekonstruktion oder Klappenersatz) identifiziert werden.

Neben der Gesamtgruppe der behandelten Patienten sollten die Behandlungsergebnisse in
verschiedenen Altersgruppen analysiert werden. Von besonderem Interesse war hier die

Gruppe der Neugeborenen.

Ziel war es abschlielend den Stellenwert der katheterinterventionellen Behandlung der
Aortenklappenstenose mittels Ballonvalvuloplastie zu beschreiben. Hierfir sollten die
Ergebnisse der interventionellen Behandlung mit denen der chirurgischen Behandlung aus der

Literatur vergleichend gegentbergestellt werden.

Ein Votum der Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel lag vor (D 607/21).
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3 Patienten und Methoden

3.1. Patienten und Beobachtungszeitraum

In die Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen im Zeitraum von 1989 bis
2021 in der Klinik fir angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie eine Ballonvalvuloplastie
als primare Behandlungsstrategie bei angeborener Aortenklappenstenose durchgefihrt

wurde.

Die Identifikation der fiur die Studie in Frage kommenden Patienten erfolgte Uber eine
klinikinterne Datenbank und die elektronisch verfiigbaren Herzkatheter-Protokolle der
betreffenden Jahre. Es wurden zun&chst alle Patienten identifiziert, bei denen im oben
genannten Zeitraum eine Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe durchgeflihrt wurde. Von der
weiteren  Analyse ausgeschlossen wurden Patienten nach vorangegangener
Aortenklappenchirurgie sowie Patienten, bei denen die primare Intervention nicht in dem
betreffenden Zeitraum oder in einer externen Klinik durchgefihrt wurde. Die hierfur
erforderlichen Informationen wurden dem Krankenhausdokumentationssystem oder

papierbasierten Patientenakten entnommen.

Der Nachbeobachtungszeitraum umfasste den Zeitraum zwischen der primaren Intervention
bis zum Eintreten des kombinierten Endpunktes (Tod, Herztransplantation, Univentrikulare
Palliation, Aortenklappenchirurgie). In diesem Zeitraum wurden alle katheterinterventionellen

Folgeeingriffe miterfasst.

3.2. Datenerhebung

Die fur die vorliegende Arbeit relevanten Daten wurden aus einer klinikinternen Datenbank und
dem Krankenhaus-Informationssystem ORBIS (Fa. DH Healthcare GmbH, Bonn) sowie, falls
erforderlich, den papierbasierten Patientenakten entnommen. Von besonderer Relevanz
waren Herzkatheter- und Echokardiographiebefunde, sowie Kklinikinterne und externe
Arztbriefe. Sofern nicht in den entsprechenden Untersuchungsberichten dokumentiert, erfolgte

die Sichtung von Bildmaterial aus Herzkatheter- und Echokardiographieuntersuchungen.

Zu den allgemeinen klinischen und demographischen Daten gehdrten Geschlecht, Alter,
GroRRe und Gewicht bei Intervention sowie kardiale und nicht-kardiale Nebendiagnosen. Zur
Analyse des Einflusses des Alters bei Intervention erfolgte eine Einteilung in drei
Altersgruppen. Die erste Gruppe umfasste Friih- und Neugeborene bis zu einem Alter von 28

Tagen, die zweite Gruppe bildeten Kinder jenseits der Neugeborenenperiode bis zum Ende
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des ersten Lebensjahres und die dritte Gruppe schloss Kinder und Jugendliche jenseits des

ersten Lebensjahres ein.

Prainterventionelle Echokardiographie

Die Beschreibung der initialen kardialen Anatomie und der linksventrikularen Funktion erfolgte
anhand der Auswertung der prainterventionellen transthorakalen Echokardiographie. Die
Klappenmorphologie wurde in trikuspide, bikuspide oder funktionell bikuspide sowie in

dysplastische Aortenklappen eingeteilt.

Dysplastische Klappe funktionell bikuspide Klappe trikuspide Aortenklappe

Abb. 3: Beispiele Klappenmorphologie; B-Bild Echokardiographie, parasternal kurze Achse

Das Vorliegen einer prainterventionellen Aorteninsuffizienz wurde visuell graduiert.

Zur Einteilung des Schweregrades der Stenose wurde die maximale Flussgeschwindigkeit

Uber die Aortenklappe im CW-Doppler sowie der resultierende Dopplergradient erfasst.

Die linksventrikulare Funktion wurde anhand der fraktionierten Verkirzung des Ventrikels
(fractional shortening SF, in %) bewertet und in gut, leicht eingeschrankt und schwer
eingeschrankt eingeteilt (gut = SF >29%, leicht eingeschrankt = SF 21-29%, schwer
eingeschrankt = SF <21%). Die dazugehdrigen Messwerte wurden in der parasternalen kurzen
Achse im M-Mode ermittelt (FS (in%) = (LVEDD-LVESD / LVEDD) x100). Normalwerte fur die
SF sind 30-45%. (Gutberlet, 2017).

Fur die Analyse der Echokardiographien wurde GE EchoPAC (GE Healthcare, General
Electric Company, Boston, MA, USA) und Philips IntelliSpace Cardiovascular (Philips GmbH,

Hamburg, Deutschland) verwendet.

Ballonvalvuloplastie

Die Auswertung der Interventionen erfolgte anhand der Herzkatheterbefunde und -protokolle,

sowie durch direkte Auswertung der aufgezeichneten Bilddaten. Erfasst wurde der
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Zugangsweg, der entweder retrograd Uber die Arteria femoralis oder antegrad tber die Vena

femoralis und transseptaler Sondierung des linken Ventrikels erfolgen konnte.

Der invasive Druckgradient Uber die Aortenklappe wurde als maximaler systolischer
Druckgradient (,Peak-to-Peak” Gradient) angegeben. Vor der Ballonvalvuloplastie erfolgte die
angiographische Bestimmung des Durchmessers des Aortenklappenannulus. Dieser wurde
anhand von Z-Scores zur Bewertung unabhangig von Alter, Gro3e und Gewicht eingeteilt.
(Cantinotti, 2017)

Hinsichtlich der eigentlichen Durchfihrung der Intervention wurden der maximale
Ballondurchmesser, die resultierende Ballon-Annulus-Ratio, die Nutzung einer temporaren
tachykarden Schrittmacherstimulation zur Reduktion des ventrikularen Auswurfes

(sogenanntes Rapid-Pacing) und die Anzahl der Ballon-Inflationen erfasst.

Postinterventionell erfolgte abschlieRend die Ermittlung des Restgradienten, der ebenfalls als
maximaler systolischer Druckgradient (,Peak-to-Peak®-Gradient) angegeben wurde.
Angiographisch wurde das Vorliegen und der Schweregrad einer Aortenklappeninsuffizienz
bewertet.

Herzkatheterbefunde bzw. -protokolle sowie Entlassungsberichte wurden hinsichtlich des
Auftretens schwerwiegender peri- und postprozeduraler Komplikationen analysiert. Hierzu
zéhlten zum Beispiel Rhythmusstorungen, die zu einer Kompromittierung der
Kreislaufsituation und Therapiebedurftigkeit gefuhrt haben, behandlungsbedurftige

Verletzungen kardialer Strukturen oder therapiebediirftige Blutungskomplikationen.

Bewertung der Interventionsergebnisse

Die Bewertung der akuten und langfristigen Interventionsergebnisse erfolgte durch
Auswertung der Herzkatheterbefunde sowie der postinterventionellen Echokardiographien. In
die Analyse flossen die maximale Flussgeschwindigkeit tber die Aortenklappe und der
resultierende residuelle Dopplergradient ein. Die Graduierung einer Aortenklappeninsuffizienz
erfolgte visuell. Es erfolgte eine Abstufung in keine Insuffizienz, leichte oder mehr als leichte
Insuffizienz. Zur Beurteilung der Relevanz einer moglichen Aortenklappeninsuffizienz erfolgte
bei der Auswertung der Echokardiographie bei der letzten Nachuntersuchung die Erfassung
des enddiastolischen linksventrikularen Durchmessers im M-Mode. Es wurden hier die Z-
Scores des Durchmessers herangezogen, um eine Bewertung unabhangig von

PatientengrofRe und Gewicht zu ermoglichen. (Pettersen et al., 2008)
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Risikofaktoranalyse der akuten Ergebnisse

Die akuten Ergebnisse wurden hinsichtlich zweier Kriterien néher untersucht. Einerseits wurde
die Effektivitdt der Gradientenreduktion betrachtet und mogliche Risikofaktoren flr einen
Restgradienten von mehr als 35 mmHg untersucht. Dartber hinaus wurden Risikofaktoren fur
das Vorliegen einer mehr als leichten postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz
untersucht. Fir beide Punkte wurden verschiedene morphologische sowie funktionelle
Parameter aus der prainterventionellen Echokardiographie und technische Aspekte der

Ballonvalvuloplastie analysiert.

Vergleich primare Intervention und Re-Intervention

Die Auswertung der Re-Interventionen erfolgte analog zur Auswertung der primaren
Intervention. Es erfolgte im Rahmen der Datenanalyse ein Vergleich der primaren
Interventionen mit den Folge-Interventionen und deren Effektivitdt hinsichtlich
Gradientenreduktion und dem Auftreten einer Aortenklappeninsuffizienz.

Langzeitverlauf

Zu den erfassten Daten gehorte die Indikation zu einer mdglichen Re-Intervention oder
Operation (Stenose, Insuffizienz oder kombiniertes Klappenvitium). Im Falle eines operativen
Eingriffes wurde das chirurgische Vorgehen (Aortenklappenrekonstruktion, Ross-Operation,

prosthetischer Aortenklappenersatz) dokumentiert.

Hinsichtlich der langfristigen Behandlungsergebnisse sollte das ereignisfreie Uberleben nach
Ballonvalvuloplastie untersucht werden. Hierbei war der primdre Endpunkt die Freiheit von
jeglicher Re-Intervention an der Aortenklappe. Dies umfasste interventionelle
Herzkathetereingriffe mit erneuter Ballonvalvuloplastie sowie chirurgische Eingriffe im Sinne
einer  Aortenklappenrekonstruktion oder eines  Aortenklappenersatzes. Isolierte
kardiochirurgische Eingriffe, die keine Mal3nahmen an der Aortenklappe beinhalteten (zum
Beispiel Operation einer Aortenisthmusstenose, VSD-Verschluss), wurden nicht als Ereignis

gewertet.

Als sekundarer Endpunkt wurde ein ereignisfreies Uberleben ohne chirurgische Intervention
an der Aortenklappe untersucht (Freiheit von Aortenklappenrekonstruktion beziehungsweise

Aortenklappenersatz).

Hinsichtlich der Mortalitéat wurde neben dem Versterben des Patienten auch die Notwendigkeit
einer Herztransplantation oder die Zufihrung in eine univentrikulare Palliation als Ereignis

gewertet.
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Um mogliche Risikofaktoren fir die langfristige Notwendigkeit einer Re-Intervention im
Herzkatheter beziehungsweise einer chirurgischen Therapie zu analysieren, wurden nur

Uberlebende Patienten mit biventrikularer Zirkulation betrachtet.

3.3. Statistik

Fur die Erfassung der Daten sowie die statistischen Analysen wurden Microsoft Office Excel
(Microsoft Office LTSC Professional Plus 2021, Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) und
SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26; IBM Corp., Armonk, NY, USA)

verwendet.

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert mit Standardabweichung oder bei nicht
normalverteilten Daten als Median mit Interquartilabstand angegeben. Die Darstellung
kategorischer Variablen erfolgte als Anzahl und als Anteil in Prozent. Die Analyse
kategorischer Variablen wurde mit dem Fischer-Exact-Test durchgefuhrt. Kontinuierliche
Variablen wurden mit dem T-Test fir unabhangige Stichproben verglichen. Bei mehr als zwei
Gruppen wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgefuhrt. Fir nicht normal-
verteilte Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test, bei mehr als zwei Gruppen der Kruskal-

Wallis-Test verwendet.

Das ereignisfreie Uberleben nach Ballonvalvuloplastie wurde mit der Kaplan-Meier-Methode
ermittelt. Der Gruppenvergleich erfolgte mit dem Log-Rank-Test.

Die Evaluation mdglicher Risikofaktoren fiir ein Therapieversagen (Re-Intervention oder
chirurgischer Eingriff an der Aortenklappe) wurde zunachst mittels univariater Analyse
vorgenommen. Alle Variablen mit p-Werten < 0.1 in der univariaten Analyse wurden in ein
schrittweises Cox-Regressions-Modell itbernommen. Die Ergebnisse wurden als Hazard Ratio

mit 95%-Konfidenz-Intervall dargestellt.

Alle statistischen Tests wurden mit einem Signifikanzniveau von 5% durchgefuhrt.
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4 Ergebnisse

4.1. Patienten

Insgesamt wurden 160 Patienten (45 weiblich, 115 mannlich) identifiziert, bei denen 184

Ballonvalvuloplastien der Aortenklappe durchgefiihrt wurden.

Die Verteilung der Patienten auf die drei Altersgruppen war gleichférmig, 57 (35,6%) der
primaren Herzkatheteruntersuchungen fanden im Neugeborenenalter statt. Die Gruppe der
Neugeborenen beinhaltete 12 Frihgeborene zwischen der 26. und der 36.
Schwangerschaftswoche. Eine ductus-abhangige Systemperfusion lag bei 31 (54,4%)
Neugeborenen vor. Weitere 47 (29,4%) der initialen Interventionen fanden im Sauglingsalter

und 56 (35,0%) Herzkatheteruntersuchungen jenseits des ersten Lebensjahres statt.

In der Gruppe der Neugeborenen erfolgten 75% der Untersuchungen in den ersten
Lebenstagen. Auch in der Gruppe der Sauglinge waren die Interventionen nicht gleichmafig
auf das erste Lebensjahr verteilt, Uber 75% der Interventionen fanden in den ersten sechs
Lebensmonaten statt. In der Gruppe der jenseits des Sauglingsalters behandelten Patienten
wurden die Herzkathetereingriffe in einem medianen Alter von 9,3 (5,3-13,1) Jahren
durchgefihrt.

4.2. Kardiale Nebendiagnosen

Assoziierte kardiale Fehlbildungen lagen bei 29 Patienten (18,1%) vor. Hiervon wiesen 13
Patienten eine isolierte Aortenisthmusstenose auf, acht Patienten eine Kombination aus
Aortenisthmusstenose und Ventrikelseptumdefekt und finf Patienten einen isolierten

Ventrikelseptumdefekt. Bei drei Patienten lag ein isolierter Vorhofseptumdefekt vor.

4.3. Prainterventionelle Echokardiographie
In Tabelle 3 sind die Befunde der prainterventionellen Echokardiographie zusammengefasst.

Die mittels Echokardiographie Kklassifizierte Klappenmorphologie war insgesamt
unterschiedlich auf die drei Altersgruppen verteilt. Die haufigste Morphologie bei den
Neugeborenen war mit 45,6% die anatomisch oder funktionell bikuspide Aortenklappe, auch
in den anderen Altersgruppen war dies die haufigste Morphologie. Dysplastische oder
monokuspide Aortenklappen fanden sich mit 36,8% Uberwiegend bei den Neugeborenen. Bei

145 der 160 betrachteten Echokardiographien lag initial keine Aortenklappeninsuffizienz vor.
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Patienten mit vorbestehender Aortenklappeninsuffizienz waren in allen drei Altersgruppen mit

vergleichbarer Haufigkeit zu finden (Tabelle 3).

Die echokardiographischen Befunde zwischen der Gruppe der Neugeborenen und den alteren
Kindern unterschieden sich signifikant in den Flussgeschwindigkeiten tber der Aortenklappe
bzw. in dem resultierenden Druckgradienten. Die Flussbeschleunigung tber der Aortenklappe
betrug im Mittel 3,7 m/s in der Gruppe der Neugeborenen und war signifikant geringer als in

den anderen beiden Altersgruppen mit jeweils 4,5 m/s (Tabelle 3).

Die prainterventionelle Ventrikelfunktion war bei 111 Patienten echokardiographisch als
normal beschrieben, bei 25 war die Funktion leicht eingeschrankt und bei weiteren 24
Patienten moderat bis schwer eingeschrankt. Die Ventrikelfunktion war in der Gruppe der
Neugeborenen signifikant haufiger eingeschrankt als bei den &dlteren Patienten. Die moderat
bis schwer eingeschrankte Funktion fand sich Uberwiegend bei den Neugeborenen mit
kritischer Aortenstenose.

Tabelle 3: Prainterventionelle Echokardiographie

Alter bei Intervention

<28 Tage 1-12 Monate >12 Monate p-Wert
(n=57) (n=47) (n=56)
AoV Morphologie <0.001
trikuspide 10 (17.5%) 8 (17.0%) 20(35.7%)
bikuspid / funktionell bikuspid 26 (45.6%) 35 (74.5%) 33 (58.9%)
dysplastisch 21 (36.8%) 4 (8.5%) 3 (5.4%)
Aorteninsuffizienz 5 (8.8%) 5(10.6%) 6 (10.7%) 0.928
systolische LV-Funktion <0.001
normal 21 (36.8%) 35 (74.5%) 55 (98.2%)
leicht eingeschrankt 17 (29.8%) 8 (17.0%) 0 (0.0%)
mittel — schwer eingeschrankt 19 (33.3%) 4 (8.5%) 1(1.8%)
AoV Vmax (m/s) 3.7+1.1 4.5+0.5 4.5+0.6 <0.001
Doppler Gradient (mmHg) 61 +31 82 16 84 +20 <0.001

AoV: Aortenklappe; LV: linksventrikulare
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4.4. Technische Durchfiihrung und akute Ergebnisse

Technische Durchfuihrung der primaren Herzkatheteruntersuchung

Die Ballonvalvuloplastie erfolgte bei 149 Untersuchungen Uber einen arteriellen Zugang tber
die Arteria femoralis. Bei 11 Untersuchungen wurde ein vendser Zugang Uber die Vena
femoralis gewahlt und der linke Ventrikel beziehungsweise die Aorta antegrad Uber ein

persistierendes Foramen ovale sondiert.

Die Ballonvalvuloplastie wurde bei 143 Untersuchungen ohne artifizielle Reduktion des
Schlagvolumens beziehungsweise des Herzminutenvolumens durchgefiihrt. Bei 15
Untersuchungen erfolgte ein sogenanntes ,Rapid-Pacing“. Darunter versteht man die
elektrische Steigerung der Herzfrequenz auf 200 Schldge pro Minute und mehr. Wéhrend zwei
Untersuchungen wurde eine kurze Bradykardie durch Adenosin induziert, um so eine sichere
Positionierung des Ballons unter der Entfaltung zu ermdglichen. ,Rapid-Pacing®
beziehungsweise Adenosin kam in 2 Fallen in der Gruppe der S&uglinge, ansonsten
ausschlief3lich bei Patienten jenseits des ersten Lebensjahres zur Anwendung. Die
periprozeduralen Daten sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Periprozedurale Daten der primaren Katheteruntersuchung

Alter bei Intervention

<28 Tage 1-12 Monate >12 Monate
(n=57) (n=47) (n=56)

Medianes Alter 3(1-7)Tage 2.7 (1.7-4.7) Monate 9.3 (5.3-13.1) Jahre
Gewicht (kg) 3.1+0.7 5.4+1.8 37.7 £25.2
Kérperoberfliche (m?) 0.20 +0.03 0.30 +0.07 1.15 +0.52
AoV-Annulus Durchmesser (mm) 6.3+1.3 9.1+1.6 17.9+4.6
AoV-Annulus (Z-Score) -1.16 £1.90 0.95+1.32 1.06 +1.02
AoV-Annulus, Z-Score <-2 (n) 12 (21.1%) 1(2.1%) 1(1.8%)
Balloon-Annulus Ratio 0.92 +0.11 0.88 £0.10 0.9+0.11
AoV Gradient (mmHg) 56 +29 61 +11 71420
Restgradient (mmHg) 19 +11 23 49 31 +16
Restgradient > 35 mmHg (n) 5 (8.8%) 6 (12.8%) 18 (32.1%)
AoV Vmax (m/s) 2.7 £0.7 3.010.6 3.310.8
AoV Insuffizienz (jeglicher Grad, n) 38 (66.7%) 24 (51.1%) 41 (73.2%)
> leichte Insuffizienz (n) 7 (12.3%) 4 (8.5%) 9(16.1%)

AoV: Aortenklappe
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Akute Ergebnisse

In den primaren Katheteruntersuchungen lieRen sich in allen Altersgruppen die invasiven
Spitzengradienten Uber die Aortenklappen signifikant reduzieren (Abbildung 4). Der
korrespondierende Dopplergradient aus der Echokardiographie fiel von im Mittel 62 +22 mmHg
prainterventionell auf 24 +13 mmHg postinterventionell ab (p<0.001). Patienten mit nicht
erfolgreicher Intervention, also einem Restgradienten von 50 mmHg oder mehr, fanden sich
nur in der Gruppe der Kinder alter als 12 Monate. Patienten mit mittelgradiger Reststenose
und einem Druckgradienten von 35 mmHg oder darber waren ebenfalls héaufiger in der

Gruppe der jenseits des ersten Lebensjahres behandelten Patienten zu finden (p=0.003).

150 Zeitpunkt
B vor Ballonvalvuloplastie
125 e [Onach Ballonvalvuloplastie
p=<0.001 p=<0.001
\ p=<0.001 ' \

100 T — -"

o]

o

75 T
(o}

50 o J-
25

Druckgradient (mmHg)

e

<= 28 Tage 1-12 Monate >12 Monate

Alter bei Intervention

Abb. 4: Invasive Ausgangs- und Restgradienten der drei Altersgruppen. In allen drei Gruppen
konnte der Druckgradient signifikant reduziert werden. Patienten mit nicht erfolgreicher
Intervention mit einem Restgradienten von >50 mmHg fanden sich nur in der Gruppe >12

Monate.

Postinterventionell zeigte sich bei 88 Patienten angiographisch eine Insuffizienz der
Aortenklappe. In der postinterventionellen Echokardiographie konnte diese bei 102 Patienten
(63,8%) nachgewiesen werden. In der Mehrzahl lag eine leichtgradige Insuffizienz vor, eine

mehr als leichte Insuffizienz war bei 20 Patienten (12,5%) zu verzeichnen.
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Basierend auf einem Restgradienten von <35 mmHg und einer nicht mehr als leichten
Aortenklappeninsuffizienz wurde bei der primaren Ballonvalvuloplastie bei 115 (72,9%)
Patienten ein gutes Interventionsergebnis erzielt (Tabelle 5). Mit fast 50% fand sich eine
signifikant héhere Anzahl an nicht optimalen Interventionsergebnissen in der Gruppe der

Patienten, die bei Intervention alter als 12 Monate waren.

Tabelle 5: Ballonvalvuloplastie mit gutem Interventionsergebnis

Alter bei Intervention

<28 Tage 1-12 Monate  >12 Monate p-Wert
(n=57) (n=47) (n=56)
Restgradient <35 mmHg und keine/ 47 (82.5%) 38 (80.9%) 30 (53.6%) p<0.001

leichte Aorteninsuffizienz

Periprozedurale Komplikationen

Schwerwiegende Komplikationen traten insgesamt selten auf. Bei sechs Untersuchungen kam
es zu behandlungsbediirftigen Zwischenfallen. Bei zwei Untersuchungen traten ausgepragte
Bradykadien auf, bei einer Untersuchung kam es zu einem Blutdruckabfall mit
medikamentdser Intervention. Bei einer Untersuchung wurde eine ventrikulare Tachykardie
ausgeldst, die eine kurzzeitige kardio-pulmonale Reanimation erforderte. Bei einer weiteren
Untersuchung kam es zu einer Perforation des Myokards mit anschlielBender
Perikardtamponade und Beschadigung der Mitralklappe. Bei einer weiteren Untersuchung trat
durch Verletzung mit dem Katheterdraht eine schwere Mitralinsuffizienz auf, die akut eine

medikamentdse Kreislaufunterstiitzung mit Epinephrin notwendig machte.

4.5. Risikofaktoren fir mindestens mittelgradige Reststenose

Bei 29 Patienten verblieb eine mindestens mittelgradige Reststenose mit einem invasiven
Druckgradienten von 35 mmHg oder dartber. Hierzu zéhlten auch 7 Patienten mit einem
Restgradienten von mehr als 50 mmHg. Diese waren lediglich in der Gruppe der Patienten zu

finden, bei denen die Intervention in einem Alter von mehr als 12 Monaten durchgefiihrt wurde.

In Tabelle 6 sind mégliche patientenspezifische sowie periinterventionelle Einflussfaktoren fir
einen Restgradienten von mindestens 35 mmHg dargestellt. Die Aortenklappenmorphologie

wies zwischen den Patienten mit einem Restgradienten von weniger beziehungsweise 35
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mmHg oder mehr Kkeinen signifikanten Unterschied auf. Auch die Grol3e des
Aortenklappenannulus, ausgedriickt als Z-Score, war nicht unterschiedlich. Bei den

begleitenden kardialen Fehlbildungen zeigte sich, dass Patienten mit einem

postinterventionellen Restgradienten von mindestens 35 mmHg haufiger einen

Ventrikelseptumdefekt aufwiesen, eine Tendenz war auch bei der Aortenisthmusstenose zu

erkennen.

Tabelle 6: Postinterventioneller Restgradient von 235 mmHg, mogliche Einflussfaktoren

Restgradient

<35 mmHg 2> 35 mmHg p-Wert
(n=131) (n=29)
Mannliches Geschlecht (n) 96 (73.0%) 18 (62.0%) 0.227
Aortenklappenmorphologie (n) 0.862

- (funktionell) bikuspid 78 (59.5%) 16 (55.1%)

- trikuspid 30 (22.9%) 8(27.5%)

- dysplastisch 23 (17.5%) 5(17,2%)
Aortenannulus (Z-Score) 0.25+1.86 0.18 +1.50 0.862
Aortenannulus, Z-Score < -2 11 (8.4%) 3 (10.3%) 0.720
Isthmusstenose (n) 14 (10.6%) 7 (24.1%) 0.068
Ventrikelseptumdefekt (n) 6 (4.5%) 7 (24.1%) 0.003
Gradient priinterventionell (mmHg) 58 +19 82 +27 <0.001
Reduktion Druckgradient (mmHg) 39 16 37 £29 0.761
Alter Intervention (n) 0.003

- <28 Tage 52 (39.6%) 5(17.2%)

- 1-12 Monate 41 (31.2%) 6 (20.6%)

- >12 Monate 38 (29.0%) 18 (62.0%)
Ballon-Annulus-Ratio 0.90+0.11 0.89 £0.10 0.617

Bei Patienten, die nach Katheterintervention einen Restgradienten von 35 mmHg oder mehr
Uber die Aortenklappe aufwiesen, war auch der Ausgangsgradient signifikant hoher als bei
Patienten mit einem geringeren Restgradienten. Das Ausmafld der Gradientenreduktion war
dahingegen nicht unterschiedlich (Abbildung 5). Auch die verwendete Ballongréf3e in Relation

zum Aortenklappenannulus wies keinen Unterschied auf (Abbildung 5).
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Abb. 5: Prainterventioneller Druckgradient und Gradientenreduktion in Abhangigkeit vom
postinterventionellen Restgradienten. Patienten mit einem Restgradienten > 35 mmHg hatten
einen signifikant héheren Ausgangsgradient bei nicht unterschiedlicher Druckreduktion durch

die Ballonvalvuloplastie.

Hinsichtlich der Altersverteilung zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede. Patienten mit
einem Restgradienten von 35 mmHg oder mehr waren im Vergleich zu den beiden anderen
Altersgruppen haufiger in der Gruppe mit Intervention jenseits des 12. Lebensmonats zu
finden. Diese Altersgruppe wies im Vergleich zu den anderen beiden Altersgruppen die

hdchsten Ausgangsgradienten auf (Tabelle 4).

4.6. Risikofaktoren fir postinterventionelle Aortenklappeninsuffizienz

In der postinterventionellen Echokardiographie lag bei 20 (12,5%) Patienten eine mehr als
leichtgradige Insuffizienz der Aortenklappe vor. In Tabelle 7 sind mogliche
patientenspezifische sowie periinterventionelle Einflussfaktoren fur eine mehr als leichte

postinterventionelle Aortenklappeninsuffizienz dargestelit.

Entgegen der Knabenwendigkeit in der Gesamtkohorte, fand sich in der Gruppe mit mehr als
leichter postinterventioneller Aortenklappeninsuffizienz ein gleiches Verhdltnis zwischen
Méadchen und Jungen. Patienten mit mehr als leichter postinterventioneller
Aortenklappeninsuffizienz  wiesen einen  signifikant hoheren préinterventionellen

Druckgradienten auf, der Restgradient war nicht unterschiedlich (Tabelle 7).
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Hinsichtlich der periinterventionellen Daten zeigte sich, dass die Ballon-Annulus-Ratio bei
Patienten mit mehr als leichter Aortenklappeninsuffizienz signifikant héher war, also ein
grolerer Ballon im Vergleich zur ausgemessenen Klappenringgrof3e gewahlt wurde als in der
Gruppe mit keiner oder leichter postinterventioneller Insuffizienz (Abbildung 6, Tabelle 7). Bei
der Halfte der Patienten lag die Ballon-Annulus-Ratio bei 0,95 oder darliber (Tabelle 7).
Mehrfache Balloninflationen waren nicht mit dem Vorliegen einer mehr als leichten Insuffizienz
assoziiert. Mehrfache Balloninflationen wurden in der Gruppe mit keiner oder einer leichten

postinterventionellen Insuffizienz tendenziell haufiger durchgeftihrt (Tabelle 7).

Tabelle 7: Risikofaktoren fir postinterventionelle Aortenklappeninsuffizienz

Aortenklappeninsuffizienz

keine / leicht > |eicht p-Wert
(n=140) (n=20)
Mannliches Geschlecht (n) 104 (74.3%) 10 (50.0%) 0.025
Aortenklappenmorphologie (n) 0.927

- (funktionell) bikuspid 83 (59.2%) 11 (55.0%)

- trikuspid 33 (23.5%) 5 (25.0%)

- dysplastisch 24 (17.1%) 4 (20.0%)

Insuffizienz prdinterventionell (n) 14 (10.0%) 2 (10.0%) 1.000
Aortenannulus (Z-Score) 0.21+1.74 0.3942.20 0.680
Aortenannulus, Z-Score < -2 11 (7.9%) 3 (15.0%) 0.387
Isthmusstenose (n) 19 (13.5%) 2 (10.0%) 1.000
Ventrikelseptumdefekt (n) 12 (8.5%) 1 (5.0%) 1.000
Gradient prainterventionell (mmHg) 61+22 75124 0.011
Restgradient (mmHg) 25+13 22 +13 0.410
Alter Intervention (n) 0.512

- <28 Tage 50 (35.7%) 7 (35.0%)

- 1-12 Monate 43 (30.7%) 4 (20.0%)

- >12 Monate 47 (33.5%) 9 (45.0%)
Ballon-Annulus-Ratio 0.89 +0.10 0.96 £0.09 0.003
Ballon-Annulus-Ratio > 0,95 31(22.1%) 10 (50.0%) 0.008
»Rapid-Pacing” / Adenosin (n) 16 (11.4%) 1 (5.0%) 0.698
Mehrfache Balloninflationen (n) 60 (42.9%) 4 (20.0%) 0.055
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Abb. 6: Verteilung der Ballon-Annulus-Ratio in Abh&ngigkeit vom Schweregrad einer
postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz. Die verwendete Ballongrdf3e in Relation zum
Aortenklappenannulus war bei Patienten mit mehr als leichter postinterventioneller

Aortenklappeninsuffizienz signifikant gréf3er.

4.7. Ergebnisse nach Re-Interventionen

In der Nachbeobachtungszeit nach erster Katheterintervention wurden bei 21 Patienten
insgesamt 25 erneute Ballonvalvuloplastien aufgrund einer Re-Stenose durchgefiihrt. Die
erste Re-Intervention erfolgte im Median 2 (0,2 - 7,7) Jahre nach der initialen
Ballonvalvuloplastie. Eine der Re-Interventionen wurde noch im Neugeborenenalter, acht Re-
Interventionen bei Patienten im ersten Lebensjahr und 11 Katheteruntersuchungen bei

Kindern tber einem Jahr durchgefiihrt.

Akute Ergebnisse der Re-Interventionen

Die periinterventionellen Daten der primaren sowie der Re-Interventionen sind in Tabelle 8
zusammengefasst. Der invasive Druckgradient konnte in den Re-Interventionen von 57 9

mmHg auf 27 £15 mmHg (p<0.001) reduziert werden. Echokardiographisch kam es zu einer
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Abnahme der maximalen Flussgeschwindigkeit Gber die Aortenklappe von 4.4 +0.6 m/s auf
3.3 £0.6 m/s (p<0.001).

Tabelle 8: Vergleich Ergebnisse primare und Re-Intervention

Primare Interventionen Re-Interventionen p-Wert
(n=160) (n=25)

Alter Intervention (n) 0.006

- <28 Tage 57 (35.6%) 1(4.0%)

- 1-12 Monate 47 (29.3%) 10 (40.0%)

- >12 Monate 46 (28.7%) 14 (56.0%)
GroRe (cm) 82 +42 102 +48 0.032
Gewicht (kg) 15.9 +21.9 23.2+22.0 0.123
Druckgradient (mmHg) 63 £23 57 19 0.034
Ballon-Annulus-Ratio 0.90 +0.11 0.91 +0.10 0.616
Restgradient (mmHg) 24 £13 27 £15 0.334
Druckreduktion (mmHg) 38 £19 30+13 0.037
>leichte Aorteninsuffizienz (n) 20 (12.5%) 5(20.0%) 0.344

Zwei Patienten wiesen einen Restgradienten von tber 50 mmHg auf. In vier weiteren Fallen
lag der Restgradient bei 35 mmHg oder dartber. Verglichen mit der initialen
Ballonvalvuloplastie war die Reduktion des Druckgradienten bei Re-Interventionen weniger
effektiv (Tabelle 8).

Bei 13 Untersuchungen war direkt nach Intervention angiographisch eine Aorteninsuffizienz
sichtbar. Echokardiographisch war diese postinterventionell in 18 Fallen nachweisbar und
wurde in funf Fallen als mehr als leichtgradig eingeschétzt. Hinsichtlich der der Haufigkeit einer
mehr als leichtgradigen postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz gab es keinen

Unterschied zwischen den initialen Interventionen und den Re-Interventionen (Tabelle 8).
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4.8. Mittel- und langfristige Ergebnisse

In Abbildung 7 ist der Verlauf nach der initialen Ballonvalvuloplastie fiir die drei Altersgruppen
dargestellt. Bei insgesamt flnf Patienten konnten keine klinischen Verlaufsdaten erhoben
werden (,lost to follow-up“), bei den verbleibenden Patienten betrug die mediane
Nachbeobachtungszeit 11,4 (IQR 4,5-16,5) Jahre.

Die Gruppe der Neugeborenen hatte mit 6,6 (1,0-6,7) Jahren eine Kkirzere
Nachbeobachtungszeit als die beiden anderen Gruppen. Nach Intervention im Sauglingsalter
betrug die Nachbeobachtungszeit 13,0 (6,0-17,9) Jahre und bei Patienten mit Intervention
jenseits des ersten Lebensjahres 11,2 (6,0-17,4) Jahre (p = 0.005 bzw. p = 0.025).

Alter bei Intervention 1 bis 12 Monate

Alter bel Intervention = 28 Tage ‘

Alter bei Intervention > 1 Jahr ‘

(n=57) (n=47) {n=58)
19 111 5
Mehrere BAV |1 [ Aov chirurgie | | 1 7 10 5 17
{n=9) (n=12}
1 Mehrere BAV | 3 | AoV Chirurgie Mehrere BAY | 2 | AoV Chirurgie
21 1 2 8 |29 {n=7) {n=13) 32 [n=5) (n=19)
Transplantiert | 1 | Univentrikular
=
(n=2) (n=8)
3
Keine Re-Intervention || LosttoFU || Verstorben Keine Re-Intervention Lost to FU Keine Re-Intervention Lest to FU
{n=21) (n=2) (n=12) (n=29) (n=1) (n=32) {n=2)

Abb. 7: Verlauf nach Ballonvalvuloplastie (BAV) der Aortenklappe (AoV) in den drei
Altersgruppen. FU: Follow-up

Ballonvalvuloplastie im Neugeborenenalter

In der Gruppe der Neugeborenen war bei 21 von 57 Patienten nach der ersten
Ballonvalvuloplastie keine weitere Intervention notwendig. Bei neun Patienten erfolgte
mindestens eine weitere Katheterintervention, ein Patient musste nach Re-Intervention einem
chirurgischen Eingriff an der Aortenklappe zugefuhrt werden. Bei 11 von 57 Patienten war
nach primérer Katheterintervention eine chirurgische Therapie erforderlich. Funf Patienten
wurden nach der Ballonvalvuloplastie der univentrikularen Palliation zugefihrt, ein weiterer
nach erneuter Katheterintervention. Bei zwei weiteren Patienten war nach einem Versuch der
Aortenklappenrekonstruktion ebenfalls der Wechsel auf ein univentrikuldres Vorgehen
angezeigt. In der Gruppe der Neugeborenen verstarben im Beobachtungszeitraum insgesamt

12 Patienten, dies waren ausschlie3lich Patienten mit kritischer Aortenstenose.
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Ballonvalvuloplastie jenseits des Neugeborenenalters

In der Gruppe der Sauglinge war bei 29 von 47 Patienten nach initialer Katheterintervention
keine weitere Therapie notwendig. Bei sieben Patienten wurden erneute Ballondilatationen
durchgefuhrt. In dieser Gruppe mussten zehn Patienten nach erster Intervention einer
chirurgischen Therapie zugefuhrt werden, drei weitere Patienten wurden nach wiederholten

Interventionen chirurgisch versorgt. In dieser Altersgruppe verstarb kein Patient.

Bei den Kindern Uber einem Jahr war bei 32 von 56 Patienten keine weitere Intervention
notwendig, bei finf Patienten erfolgte mindestens eine weitere Ballonvalvuloplastie. Es wurden
17 Patienten nach initialer Intervention einer chirurgischen Behandlung zugefihrt, bei zwei
Patienten wurde nach erneuten Ballondilatationen ebenfalls eine chirurgische Therapie

notwendig. Auch in dieser Gruppe waren keine Todesfélle zu verzeichnen.

Versagen der biventrikularen Behandlungsstrategie bei Intervention im Neugeborenenalter

Todesfalle sowie ein Versagen des biventrikularen Behandlungsansatzes mit Notwendigkeit
eines Wechsels auf ein univentrikuléres Vorgehen oder einer Herztransplantation wurden nur
in der Gruppe der Neugeborenen beobachtet. Insgesamt waren 18 (31,6%) der 57 im
Neugeborenenalter behandelten Patienten betroffen (12 Todesfalle, 4 Uberlebende mit

univentrikularer Palliation, 2 Patienten mit Herztransplantation).

Bei Betrachtung der Mortalitat der Patienten mit nur einer Intervention zeigte sich, dass sechs
Patienten vor Etablierung eines univentrikularen Therapieprogramms Mitte der 1990er Jahre
verstarben. Periinterventionelle Todesfélle innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention
waren nicht zu verzeichnen. Ein Patient verstarb Anfang der 1990er Jahre im weiteren Verlauf
aufgrund einer schweren Mitralinsuffizienz als Residuum der kritischen Aortenstenose, ein
weiterer Patient verstarb an Linksherzversagen einige Monate nach Intervention. Ein Patient
verstarb aufgrund einer Sepsis einige Wochen nach Intervention. Die drei Todesfalle der
Kinder mit univentrikularer Palliation traten aufgrund schwerer Herzinsuffizienz ein, ein Patient

verstarb an einer schweren Lungengerusterkrankung.
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Tabelle 9: Versagen der biventrikuldren Behandlungsstrategie bei Neugeborenen

Uberleben mit biventrikuldrer Zirkulation

ja nein p-Wert
(n=39) (n=18)
Mannliches Geschlecht (n) 29 (74.4%) 13 (72.2%) 1.000
Aortenklappenmorphologie (n) 0.007

- (funktionell) bikuspid 23 (58.9%) 3 (16.7%)

- trikuspid 4 (10.3%) 6 (33.3%)

- dysplastisch 12 (30.8%) 9 (50.0%)

Aortenannulus (Z-Score) -0.39 +1.28 -2.84 £1.96 <0.001
Aortenannulus Z-Score < -2 (n) 2 (5.1%) 10 (55.6%) <0.001
Isthmusstenose (n) 3(7.7%) 1 (5.6%) 1.000
Ventrikelseptumdefekt (n) 1(2.6%) 2 (11.1%) 0.232
systolische LV Funktion (n) 0.004

- normal 19 (48.7%) 2 (11.1%)

- leicht eingeschrankt 12 (30.8%) 5(27.8%)

- mittel — schwer eingeschrankt 8(20.5%) 11 (61.1%)
Duktusabhangige Systemperfusion (n) 14 (35.9%) 17 (94.4%) <0.001
Medianes Alter Intervention (Tage) 5(2-9) 2 (0-4) 0.007
Gewicht (kg) 3.25 10.60 2.62+0.71 0.001
BSA (m’) 0.21 +0.02 0.19+0.03 0.004
Druckgradient (mmHg) 58 +20 51+42 0.464
Ballon-Annulus-Ratio 0.90+0.10 0.97 +0.12 0.032
Restgradient (mmHg) 21410 16 +13 0.140
>leichte Aorteninsuffizienz (n) 4 (10.3%) 3 (16.7%) 0.667

Neugeborene mit nicht erfolgreichem biventrikularem Behandlungsansatz hatten in der Halfte
der Félle eine als dysplastisch beschriebene Aortenklappe, wohingegen in der erfolgreich
behandelten Patientengruppe am haufigsten bikuspide oder funktionell bikuspide Klappen
vorlagen. Der Aortenklappenannulus war signifikant kleiner und bei 10 der 18 Patienten mit
Versagen der biventrikularen Behandlungsstrategie hypoplastisch mit einem Z-Score von

kleiner als -2. Die linksventrikulare Funktion wurde lediglich bei 2 der 18 Patienten als normal
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eingeschéatzt, knapp 2/3 wiesen eine mittelgradig bis schwer eingeschrankte systolische
Funktion auf. Mit einer Ausnahme lag bei allen Neugeborenen mit nicht erfolgreichem
biventrikularen Behandlungsansatz eine duktusabhéngige Systemperfusion vor. Die
Intervention erfolgte im Median drei Tage friher als bei den Patienten mit erfolgreichem
biventrikularem Behandlungsansatz. Gewicht und Kérperoberflache waren geringer. Der
invasive Gradient sowie der Restgradient nach Ballonvalvuloplastie wiesen keinen
Unterschied auf, jedoch war die Ballon-Annulus-Ratio bei den Neugeborenen mit nicht
erfolgreichem biventrikularem Behandlungsansatz gréRer. Das Auftreten einer mehr als

leichten postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz war nicht unterschiedlich (Tabelle 9).

Re-Eingriffe

Als erster Re-Eingriff wurden in der Nachbeobachtungszeit bei 21 Patienten eine erneute
Ballonvalvuloplastie und bei 38 Patienten ein chirurgischer Eingriff an der Aortenklappe
durchgefuhrt. Demgegenlber standen 82 Patienten ohne Re-Eingriffe im Verlauf der
Nachbeobachtungszeit. Patientenspezifische beziehungsweise periinterventionelle Daten der
primaren Intervention fir diese drei Patientengruppe sind in Tabelle 10 gegenibergestellt.

Hier zeigte sich hinsichtlich der Aortenklappenmorphologie, dass im Falle einer erforderlichen
Re-Intervention diese bei Patienten mit dysplastischer Aortenklappe haufiger chirurgisch als
Aortenklappenrekonstruktion oder Aortenklappenersatz erfolgte. Katheterinterventionelle Re-
Eingriffe wurden Uberwiegend bei Patienten mit bikuspider oder funktionell bikuspider Klappe
durchgefiihrt (Tabelle 10).

Die prainterventionelle Ventrikelfunktion war bei Patienten, bei denen im Verlauf eine erneute
Ballonvalvuloplastie durchgefiihrt wurde, haufiger leicht bis mittelgradig eingeschrankt. Bei
Patienten mit chirurgischem Re-Eingriff fand sich haufiger eine schwer eingeschrankte pra-

interventionelle Ventrikelfunktion (Tabelle 10).

Der Druckgradient bei der initialen Intervention war bei Patienten, die im spateren Verlauf eine
Aortenklappenrekonstruktion oder einen Klappenersatz erhielten, signifikant hoéher. Beim
postinterventionellen Restgradienten bestand kein Unterschied, so dass in dieser
Patientengruppe eine groRRere Druckreduktion erzielt wurde. Die Ballon-Annulus-Ratio in der
primaren Ballonvalvuloplastie war bei Patienten, die im spateren Verlauf an ihrer Aortenklappe

operiert wurden, signifikant grof3er.

Wie zu erwarten, lag bei keinem Patienten, bei dem im Verlauf eine erneute
Ballonvalvuloplastie durchgefihrt wurde, eine mehr als leichte postinterventionelle

Aortenklappeninsuffizienz vor. Diese fand sich wiederum bereits bei etwa einem Drittel der
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Patienten, die im Verlauf eine Aortenklappenrekonstruktion oder einen Aortenklappenersatz

erhielten (Tabelle 10).

Tabelle 10: Ubersicht der Daten der ersten Re-Eingriffe

Art Re-Eingriff

Kein BAV AKR / AKE p-Wert
(n=82) (n=21) (n=38)
Mannliches Geschlecht (n) 57 (69.5%) 15 (71.4%) 27 (71.1%) 0.977
Aortenklappenmorphologie (n) 0.016

- (funktionell) bikuspid 51 (62.2%) 18 (85.7%) 19 (50.0%)

- trikuspid 22 (26.8%) 0 (0.0%) 9 (23.7%)

- dysplastisch 9 (11.0%) 3(14.3%) 10 (26.3%)
Aortenannulus (Z-Score) 0.73 +#1.30 0.05 +1.27 0.44 +1.68 0.129
Aortenannulus Z-Score < -2 (n) 2 (2.4%) 0 (0.0%) 4 (10.5%) 0.072
Isthmusstenose (n) 10 (12.2%) 6 (28.6%) 4 (10.5%) 0.119
Ventrikelseptumdefekt (n) 6 (7.3%) 2 (9.5%) 4 (10.5%) 0.829
systolische LV-Funktion (n) 0.024

- normal 67 (81.7%) 13 (61.2%) 29 (76.4%)

- leicht eingeschrankt 11 (13.4%) 7 (33.3%) 3 (7.9%)

- mittel — schwer eingeschrankt 4 (4.9%) 1(4.8%) 6 (15.8%)
Duktusabhangige Systemperfusion (n) 7 (8.5%) 4 (19.0%) 5(13.2%) 0.367
Alter bei Intervention (n) 0.414

- <28 Tage 21 (25.6%) 9 (42.9%) 11 (28.9%)

- 1-12 Monate 29 (35.4%) 7 (33.3%) 10 (26.3%)

- >12 Monate 32 (39.0%) 5 (23.8%) 17 (44.7%)
Druckgradient (mmHg) 64 £21 57 £14 70 £18 0.052
Restgradient (mmHg) 25 +13 26 £12 25 +15 0.924
Reduktion Druckgradient (mmHg) 39 +18 3110 45 118 0.010
Restgradient > 35 mmHg (n) 15 (18.3%) 5(23.8%) 7 (18.4%) 0.841
Ballon-Annulus-Ratio 0.88 +0.09 0.84 +0.09 0.93 +0.10 0.003
Ballon-Annulus-Ratio >0,95 (n) 18 (22.0%) 2 (9.5%) 13 (34.2%) 0.089
>leichte Aorteninsuffizienz (n) 4 (4.9%) 0 (0.0%) 14 (36.8%) <0.001

LV: linksventrikuldre
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Aortenklappenrekonstruktion bzw. Aortenklappenersatz

Bei 38 Patienten war bereits nach der ersten Ballonvalvuloplastie eine operative Versorgung
der Aortenklappe notwendig, sechs weitere Patienten wurden nach einer erneuten

interventionellen Behandlung einer chirurgischen Behandlung zugefuhrt.

Die Indikation, die zur chirurgischen Therapie fuhrte, war bei 14 Patienten eine schwere
Aortenklappenstenose, bei ebenfalls 14 Patienten eine bedeutsame Insuffizienz der

Aortenklappe und bei 16 Patienten ein kombiniertes Aortenvitium.

Von den 44 Patienten erhielten 19 Patienten zunachst eine Aortenklappenrekonstruktion,
wobei bei drei dieser Patienten im Verlauf ebenfalls ein Ersatz der Aortenklappe erforderlich
war. Ein Patient wurde einer univentrikularen Behandlung zugefiihrt. Insgesamt wurde im
Nachbeobachtungszeitraum bei 27 Patienten ein Aortenklappenersatz durchgefiihrt. Dieser
erfolgte bei 17 Patienten mit einer Ross-Operation, 7 Patienten erhielten eine mechanische
Klappenprothese und 3 Patienten einen biologischen Klappenersatz, davon einer mit einem
dezellularisiertem Homograft (Abbildung 8).

Aortenklappenrekonstruktion / -ersatz (n=44)

OP-Indikation:
— Stenose, n=14
— Insuffizienz, n=14
— Kombiniert, n=16

AoV-Rekonstruktion 3 AoV-Ersatz
(n=19) ' (n=27)
. Ross-0P, n=17

Mechanische Klappe, n=7
Biologische Klappe, n=2
TE-Homograft, n=1

Abb. 8: Indikationen und OP-Methoden bei chirurgischer Therapie AoV=Aortenklappe
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Aortenklappenfunktion nach rein interventioneller Behandlung

Betrachtet man das Gesamtkollektiv aller Patienten, war bei insgesamt 82 Patienten nach der
initialen Ballonvalvuloplastie keine weitere MalBhahme erforderlich. Bei weiteren 14 Patienten
erfolgte lediglich eine weitere interventionelle Behandlung, so dass bei insgesamt 96 Patienten
am Ende der Beobachtungszeit kein chirurgischer Eingriff an der Aortenklappe erforderlich
war. Die mediane Nachbeobachtungszeit nach der initialen Intervention betrug 10,4 (4,6-15,3)
Jahre. Die Befunde der aktuellsten Echokardiographie sind in Tabelle 11 dargestellt. Die
mittlere Flussgeschwindigkeit Uber die Aortenklappe betrug 3,2 m/s und der mittlere instantane
Druckgradient 26 mmHg, was einer mittelgradigen Stenose entspricht. Bei neun Patienten
(11,5%) lag nach echokardiographischen Kriterien eine schwere Stenose vor (maximale
Flussgeschwindigkeit >4m/s oder mittlerer instantaner Druckgradient iber 40 mmHg). Gut drei
Viertel (77%) der Patienten wies eine zumindest leichtgradige Aortenklappeninsuffizienz auf,
6% der Patienten eine bedeutsame Insuffizienz mit konsekutiver linksventrikularer Dilatation
(LVEDD Z-Score >2) (Tabelle 11).

Tabelle 11: Daten der aktuellsten Echokardiographie

AoV Vmax (m/s) 3.210.7
Dopplergradient (mmHg) 42 +18
Mittlerer Gradient (mmHg) 26 £12
Mittlerer Gradient =40 mmHg (n) 9 (9.4%)
Aorteninsuffizienz, jeglicher Schweregrad (n) 74 (77.1%)
LVEDD Z-score >2 (n) 6 (6.3%)

LVEDD: linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser, AoV: Aortenklappe

4.9. Ereignisfreies Uberleben

Der kombinierte Endpunkt Tod, Versagen eines biventrikularen Vorgehens sowie die
Notwendigkeit einer katheterinterventionellen oder chirurgischen Re-Intervention trat in der
Gesamtgruppe der Patienten bei 73 der 155 Patienten auf. Die Mediane ereignisfreie
Uberlebenszeit betrug 14 Jahre (95% Konfidenzintervall 8,3 — 19,7 Jahre).

Betrachet man das ereignisfreie Uberleben der drei verschiedenen Altersgruppen, so lieRen
sich zwischen den Gruppen signifikante Unterschiede aufzeigen (p<0.001), die inshesondere

die Gruppe der Neugeborenen betrifft (Abbildung 9).
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Abb. 9: Ereignisfreies Uberleben nach Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe - Kombinierter
Endpunkt Tod, Versagen der biventrikularen Behandlungsstrategie, jegliche Re-Intervention

an der Aortenklappe (interventionell oder chirurgisch).

In der Gruppe der Neugeborenen fallt ein friiher Abfall der Uberlebenskurve kurz nach
Ballonvalvuloplastie auf, so dass nur 52,7% der Patienten nach einem Jahr, 42,2% nach 5
Jahren und 34% nach 10 Jahren ohne jegliches Ereignis blieben. Das ereignisfreie Uberleben
in der Gruppe der Neugeborenen unterschied sich signifikant im Vergleich zu den anderen
beiden Altersgruppen (p<0.001 bzw. p=0.001). In der Gruppe der Kinder mit einer Intervention
im Sauglingsalter waren 85,5% der Patienten nach 5 Jahren und 67,2% nach 10 Jahren ohne
jegliches Ereignis. Hier bestand kein signifikanter Unterschied zur Gruppe der Kinder mit einer
Intervention nach dem ersten Lebensjahr (p=0.507). Das ereignisfreie Uberleben lag hier bei
80,5% nach 5 Jahren und 62,3% nach 10 Jahren. Im weiteren Verlauf nahern sich die

Uberlebenskurven der drei Patientengruppen wieder an (Abbildung 9).

Ereignisfreies Uberleben bei Patienten mit biventrikularem Behandlungsansatz

Wie im vorausgehenden Kapitel 5.5. dargelegt, konnte in der Gruppe der Neugeborenen ein

Teil der Patienten mit kritischer Aortenstenose letztlich nicht einer biventrikularen Zirkulation
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zugefuihrt werden. Hierzu zahlten acht Patienten, die bereits nach initialer Intervention
verstarben, sowie funf Patienten, die nach Intervention direkt einer univentrikularen Palliation
zugefuhrt wurden und ein Patient, der eine Herztransplantation erhielt. Schliel3t man die oben
genannten 14 Patienten flr die weitere Betrachtung aus und betrachtet dann das ereignisfreie
Uberleben in Bezug auf die Freiheit von jeglicher Intervention an der Aortenklappe, zeigt sich
nach 5 Jahren fur die Gesamtgruppe eine Ereignisfreiheit von 75,3% und nach 10 Jahren von
59,4%. Zwischen den drei Gruppen lie’ sich insgesamt kein signifikanter Unterschied mehr
zeigen (Abbildung 10). Lediglich beim paarweisen Vergleich der Uberlebenskurven zeigte sich
in der Gruppe der Neugeborenen gegenlber der Gruppe der im Sauglingsalter behandelten
Patienten ein signifikanter Unterschied (p=0.049). Gegenuber den jenseits des ersten
Lebensjahres behandelten Patienten lag kein signifikanter Unterschied vor (p=0.149). Das
ereignisfreie Uberleben in der Gruppe der Neugeborenen lag nach 5 Jahren bei 56,6% und
nach 10 Jahren bei 46,0%. In der Gruppe der Sauglinge waren es 85,8% und 67,2%.
Geringfligig niedrigere Werte mit 80,5% nach 5 Jahren und 62,3% nach 10 Jahren wurden in
der Gruppe der jenseits des 12. Lebensmonats behandelten Patienten beobachtet.
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>12 Mon.: 57 37 20 10 4 2

Abb. 10: Ereignisfreies Uberleben nach Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe bei Patienten
mit biventrikularem Behandlungsansatz - Kombinierter Endpunkt jegliche Re-Intervention an

der Aortenklappe (interventionell oder chirurgisch).
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Betrachtet man bei Patienten mit biventrikularem Behandlungsansatz das ereignisfreie
Uberleben hinsichtlich eines chirurgischen Eingriffes an der Aortenklappe, so benétigten in der
Gesamtgruppe nach 5 Jahren 81,2% der Patienten keine Aortenklappenchirurgie, nach 10
Jahren waren es noch 69,2%. Zwischen den drei Altersgruppen lag kein signifikanter
Unterschied vor (Abbildung 11). Das ereignisfreie Uberleben in der Gruppe der Neugeborenen
lag bei 72,5% nach 5 Jahren beziehungsweise bei 61,6% nach 10 Jahren. In der Gruppe der
im Sauglingsalter behandelten Patienten war bei 85,1% der Patienten nach 5 Jahren und
73,0% der Patienten nach 10 Jahren kein chirurgischer Eingriff an der Aortenklappe
erforderlich. In der Gruppe der Kinder alter als 12 Monate waren es 84,2% beziehungsweise
70,6%.

Alter bei Intervention
-IM<28 Tage
..£"1 bis 12 Monate
>12 Monate
——zensiert
——zensiert
zensiert

0.4

0,2

0.0

ereignisfreies Uberleben,
Aortenklappenchirurgie

0 5 10 156 20 25

Jahre nach Ballonvalvuloplastie
Patienten unter Risiko
<28 Tage: 41 21 17 7 0
1-12 Mon.: 46 31 19 13
>12 Mon.: 57 38 23 10 4

N
-

Abb. 11: Ereignisfreies Uberleben nach Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe bei Patienten

mit biventrikularem Behandlungsansatz — Freiheit von Aortenklappenchirurgie
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4.10. Ermittlung von Risikofaktoren fiir Aortenklappenchirurgie

Fur die Analyse von Risikofaktoren fir die Notwendigkeit einer chirurgischen Behandlung der
Aortenklappe nach initialer Ballonvalvuloplastie wurden verschiedene patientenspezifische
sowie periinterventionelle Faktoren in einer univariaten Analyse betrachtet (Abbildung 12). In
der multivariaten Analyse zeigte sich, dass eine dysplastische Aortenklappe (HR 2.6 (95% CI:
1.3-5.1), p=0.005) sowie eine mehr als leichte Aortenklappeninsuffizienz (HR 5.0 (95% CI: 2.6-
9.5), p<0.001) als unabhangige Risikofaktoren zu finden waren. Die Ubrigen Faktoren erwiesen

sich als statistisch nicht signifikant.

In Abbildung 13 ist das ereignisfreie Uberleben hinsichtlich eines chirurgischen Eingriffes an
der Aortenklappe in Abhangigkeit vom Schweregrad der postinterventionellen
Aortenklappeninsuffizienz dargestellt. Bei Patienten mit mehr als leichter Insuffizienz war
bereits nach vier Jahren bei der Halfte der Patienten ein Aortenklappenersatz oder eine
Rekonstruktion durchgefihrt worden. Die mediane Uberlebenszeit bis zu einer
Aortenklappenrekonstruktion beziehungsweise einem Aortenklappenersatz betrug 3,7 Jahre
(95% Konfidenzintervall 0,4 - 7,0 Jahre). Patienten mit trivialer oder Kkeiner
postinterventionellen Insuffizienz hatten ein geringes Risiko, einer chirurgischen Therapie zu
bedirfen. In dieser Gruppe war bei 80% der Patienten auch nach 15 Jahren noch keine
chirurgische Intervention erforderlich. Bei Patienten mit milder Aortenklappeninsuffizienz
zeigte sich ein tiber die Jahre zunehmendes Risiko. Die mediane Uberlebenszeit bis zu einer
Aortenklappenrekonstruktion bzw. einem Aortenklappenersatz bei Patienten mit leichter

Aortenklappeninsuffizienz betrug 18,3 Jahre (95% Konfidenzintervall 14,9 — 21,7 Jahre).

Geschlecht, mannlich |  +—&—

Dysplastische Aortenklappe I ©

Isthmusstenose und/oder VSD I—O-—|

Ballonvalvuloplastie als Neugeborenes I—h0—|
Invasiver Gradient >70 mmHg I-'—0—|
Ballon-Annulus-Ratio >0.95 I—-—0—|
invasiver Restgradient >35 mmHg I—-—O—i

Aorteninsuffizienz, jeglicher Schweregrad

Aorteninsuffizienz, > leicht

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall)

Abb. 12: Univariate Risikofaktoranalyse fiir die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffes

an der Aortenklappe (Aortenklappenrekonstruktion oder Aortenklappenersatz).
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Abb. 13: Ereignisfreies Uberleben ohne chirurgische Intervention an der Aortenklappe in

Abhangigkeit vom Grad der postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Stellenwert der Ballonvalvuloplastie als priméaren
Behandlungsansatz der angeborenen valvularen Aortenstenose. In einer 160 Patienten
umfassenden Gruppe aus Neugeborenen, Sauglingen, Kindern und Jugendlichen konnte
gezeigt werden, dass die Ballonvalvuloplastie in allen Altersgruppen eine effektive Methode
ist den Druckgradienten Uber der Aortenklappe signifikant zu reduzieren, um somit eine akute

Druckentlastung fur den linken Ventrikel zu schaffen.

Die Ballonvalvuloplastie stellt in den meisten Fallen langfristig keine kurative Behandlung dar,
sondern soll in erster Linie eine chirurgische Behandlung, insbesondere einen Klappenersatz,
herausztgern. So wurden der kombinierte Endpunkt aus Tod, Versagen einer biventrikularen
Behandlungsstrategie sowie die Notwendigkeit einer katheterinterventionellen oder
chirurgischen Re-Intervention auch bei knapp der Halfte der untersuchten Patienten erreicht,
die mediane ereignisfreie Uberlebenszeit betrug 14 Jahre.

Beim Vergleich der drei Altersgruppen fiel insbesondere das schlechte Abschneiden der
Neugeborenen auf. Hier lag das ereignisfreie Uberleben nach einem Jahr bei nur etwa 50%.
Dies wurde insbesondere durch die Patienten mit kritischer Aortenklappenstenose gepragt. In
dieser Patientengruppe traten die einzigen Todesfalle der Serie auf, zum Grol3teil in einer Zeit,
bevor ein univentrikulares Behandlungskonzept als alternatives Vorgehen an der Klinik

etabliert war.

Neugeborene nach initial erfolgreicher Intervention und funktionierender biventrikularer
Zirkulation hatten im Vergleich zu spater behandelten Kindern zwar weiterhin ein geringeres
ereignisfreies Uberleben, jedoch war dies (berwiegend auf katheterinterventionelle
Folgeeingriffe zuriickzufuhren. Betrachtete man das ereignisfreie Uberleben hinsichtlich eines
chirurgischen Eingriffes an der Aortenklappe, so lag zwischen den Neugeborenen und den
beiden anderen Altersgruppen kein Unterschied mehr vor. Die mittlere ereignisfreie
Uberlebenszeit in Hinblick auf eine Aortenklappenrekonstruktion beziehungsweise einen
Aortenklappenersatz betrug in der gesamten Patientengruppe etwas mehr als 18 Jahre. Eine
mehr als leichte postinterventionelle Aorteninsuffizienz, sowie das Vorliegen einer
dysplastischen Aortenklappe, wurden als unabhangige Risikofaktoren fir einen chirurgischen

Eingriff an der Aortenklappe identifiziert.

Vergleicht man die Kieler Behandlungsergebnisse mit denen anderer Arbeitsgruppen, so sind
diese beispielsweise mit den Ergebnissen einer retrospektiven Untersuchung aus Miinchen
vergleichbar. Insgesamt wurden dort 188 Patienten betrachtet, die in Neugeborene und in
Kinder alter als einen Monat eingeteilt wurden. Etwa ein Drittel der Patienten waren

Neugeborene, was gut mit dem Kieler Kollektiv vergleichbar ist. Es konnte gezeigt werden,
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dass nach Ballonvalvuloplastie 59% der Neugeborenen nach 10 Jahren noch keinen
chirurgischen Eingriff an der Aortenklappe bendétigten. In der Gruppe der Kinder Uber einem
Monat waren es nach 10 Jahren 70%. (Fratz et al., 2008) Dies entspricht ziemlich genau den

Kieler Ergebnissen.

Auch eine kanadische Studie aus dem Jahr 2022 kam bei vergleichbarer Studienpopulation
zu ahnlichen Ergebnissen. Dort wurden die Daten von 139 Patienten, davon 48%
Neugeborene, bei denen Uber einen Zeitraum von 15 Jahren eine Ballonvalvuloplastie
durchgefihrt wurde, untersucht. Das ereignisfreie Uberleben hinsichtlich jeglicher Re-
Intervention bei Neugeborenen lag nach 10 Jahren bei 56% und damit etwas hoher als in der
Kieler Population. In der Gruppe der Kinder alter als einen Monat waren 69% der Betroffenen
nach 10 Jahren ohne einen interventionellen oder chirurgischen Eingriff an der Aortenklappe.
Dies ist vergleichbar mit der Re-Interventionsrate bei der Kieler Patientengruppe. Eine
Risikoanalyse fir die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffes an der Aortenklappe zeigte,
dass unter anderem Neugeborene, Kinder mit unikuspider Klappe und eingeschrankter
linksventrikularer Funktion ein erhdhtes Risiko aufwiesen. Eine Aortenklappeninsuffizienz
nach initialer Ballonintervention hingegen schien dort kein erhdhtes Risiko fir die
Notwendigkeit einer spateren chirurgischen Behandlung darzustellen. (Christensen AH, et al.,
2022)

Eine weitere vergleichbare Untersuchung wurde 2017 von einer Arbeitsgruppe aus Los
Angeles publiziert. Dort wurde bei 154 Patienten, darunter 49% Neugeborene, eine
interventionelle Behandlung der Aortenklappenstenose vorgenommen. Es fand sich eine
insgesamt effektive Behandlung mit guter Uberlebensrate von 85% nach 15 Jahren bei den
Neugeborenen, 94% bei den Kleinkindern und 100% bei den é&lteren Kindern. Allerdings
beschrieben auch sie das Langzeitrisiko einer Aortenklappeninsuffizienz und der daraus
resultierenden Notwendigkeit der Aortenklappenchirurgie. So erhielten dort nach 15 Jahren
55% der Neugeborenen und 38% der alteren Kinder einen Aortenklappenersatz. (Sullivan et
al., 2017)

Zwei Faktoren scheinen auf Grundlage der in der hier vorliegenden Arbeit untersuchten
Patientengruppe fir eine erfolgreiche Ballonvalvuloplastie von besonderer Bedeutung. In der
Gruppe der Neugeborenen mit schwerer oder kritischer Aortenklappenstenose ist die
Identifikation von Patienten, bei denen eine biventrikulare Behandlungsstrategie mit alleiniger
Ballonvalvuloplastie nicht erfolgversprechend erscheint, wichtig, um den Beginn alternativer

Behandlungsstrategien nicht zu verzégern.

Der bedeutendste Risikofaktor fur die langfristige Notwendigkeit eines Aortenklappenersatzes
war das Vorliegen einer mehr als leichten postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz.

Hierfir war die Wahl des Ballons im Vergleich zur GroRe des Aortenklappenannulus ein
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modifizierbarer Risikofaktor. Auch die Klappenmorphologie spielte, wie in vorausgehenden
Studien, eine Rolle, wobei insbesondere die dysplastische Aortenklappe mit einem erhdhten

Risiko fur die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffes an der Aortenklappe assoziiert war.

Akute hdmodynamische Ergebnisse

Die erste Fallserie mit akuten Ergebnissen der Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe wurde
1984 von Lababidi und Kollegen veréffentlicht. (Lababidi, Wu and Walls, 1984) Seitdem
wurden die Resultate in zahlreichen monozentrischen und multizentrischen Studien
untersucht. In einer multizentrischen Registerstudie Anfang der 90er Jahre wurden 606
Patienten analysiert. Hier war zunachst nur die Reduktion des Druckgradienten von primarem
Interesse (Rocchini et al., 1990; McCrindle, 1996). Neben der Reduktion des Druckgradienten
ist jedoch auch das Ausmald einer postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz fir das
langfristige Behandlungsergebnis von Bedeutung. In mehreren Studien wurde daher das akute
Interventionsergebnis anhand des Restgradienten und des Vorliegens einer
Aortenklappeninsuffizienz ~ klassifiziert.  Als  gutes  beziehungsweise  adaquates
Interventionsergebnis wurde ein Gradient von < 35 mmHg und eine maximal leichte
Insuffizienz angesehen, entsprechend galten Restgradienten von mehr als 35 mmHg und/oder
eine mehr als leichte Insuffizienz als nicht optimales Ergebnis. (Porras et al., 2014; Torres et
al., 2015; Boe et al., 2017)

Auf Grundlage dieser Definition hatten etwa 70% der in der vorliegenden Arbeit untersuchten

Patienten ein gutes akutes Interventionsergebnis.

Vergleichbare akute Ergebnisse wurden in mehreren Studien berichtet. So konnten Porras et.
al. 2014 in einer multizentrischen Studie mit 373 Patienten aus 22 US-amerikanischen Zentren
zeigen, dass bei 71% der Patienten die Ballonvalvuloplastie in Hinblick auf die oben genannten

Kriterien erfolgreich war. (Porras et al., 2014)

Etwas schlechtere Ergebnisse wurden bei Patienten mit kritischer Aortenstenose berichtet. In
der IMPACT Register-Kohorte, einem multizentrischen Register mit Gber 1000 Patienten,
konnte bei 63% der Patienten mit kritischer Aortenstenose im Vergleich zu 71% bei nicht-
kritischer Aortenstenose ein gutes akutes Interventionsergebnis erzielt werden. (Boe et al.,
2017) Auch in einer weiteren Studie waren die akuten Ergebnisse bei Patienten mit nicht-

duktusabhangiger Systemperfusion besser. (Torres et al., 2015)

Im Gegensatz zu dieser Beobachtung fand sich in der hier vorliegenden Arbeit mit fast 50%
der Patienten eine signifikant hdhere Anzahl an nicht optimalen Interventionsergebnissen in
der Gruppe, die bei Intervention alter als 12 Monate waren. Der Gradient Uber die Aortenklappe

liel? sich in allen Altersgruppen signifikant senken. Therapieversager mit einem Restgradienten
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von uber 50 mmHg waren jedoch lediglich in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen jenseits
des ersten Lebensjahres zu finden. Auch Restgradienten Gber 35 mmHg waren in dieser
Altersgruppe haufiger. Hierbei ist einschrankend zu beachten, dass in der Gruppe der
Neugeborenen bei zwei Drittel der Patienten die systolische linksventrikulare Funktion nicht
normal war und Restgradienten aufgrund der eingeschrankten Ventrikelfunktion

maoglicherweise unterschatzt wurden.

Mit einem Restgradienten von mehr als 35 mmHg war insbesondere ein héherer
Ausgangsgradient assoziert. Ein Zusammenhang zu einem hoheren Ausgangsgradienten
bestand auch fur das Auftreten einer mehr als leichten postinterventionellen
Aortenklappeninsuffizienz. Zudem wurde bei Patienten, bei denen eine mehr als leichte
postinterventionelle Insuffizienz vorlag, ein in Relation zum Aortenklappenannulus grol3erer
Ballon gewahlt und eine Ballon-Annulus-Ratio von >0,95 war signifikant mit dem Auftreten
einer bedeutsamen Insuffizienz assoziiert. Dies legt nahe, dass bei Patienten mit héheren
Ausgangsgradienten moglicherweise aggressiver dilatiert wurde und somit das Risiko einer
Aortenklappeninsuffizienz erhéht war.

Diesen Zusammenhang zwischen héherer Ballon-Annulus-Ratio und Insuffizienz konnte auch
in einer multizentrischen Studie mit 630 Interventionen aus Kanada von McCrindle gezeigt
werden. Die dortigen Ergebnisse ergaben, dass eine zu geringe Ballongrdf3e im Verhéltnis
zum Klappenannulus mit residuellen Stenosen und ein zu grof3er Ballon mit einer erhdhten
Insuffizienzrate einherging. Die besten Ergebnisse wiesen Patienten mit einer Ballon-Annulus-
Ratio von 0,9 bis 1,0 auf. (McCrindle, 1996) Eine weitere Untersuchung aus Boston von
McElhinney et. al. mit 113 Patienten identifizierte ebenfalls eine héhere Ballon-Annulus-Ratio
als Risikofaktor flr eine mehr als leichte Insuffizienz sowie ein geringeres ereginisfreies
Uberleben. Ein ,Cut-Off‘, ab dem ein signifikant hoheres Risiko fiir eine bedeutsame
postinterventionelle Insuffizienz auftrat, wurde von den Autoren nicht angeben. Die mediane

Ballon-Annulus-Ratio lag initial bei 0,8, maximal bei 0,9. (McElhinney et al., 2005)

Neben einem hoheren Ausgangsgradienten bei Patienten mit einem nicht optimalen Ergebnis
wurden in der multizentrischen Studie des IMPACT Registers auch ,mehrfache
Balloninflationen“ als Risikofaktor identifiziert. (Boe et al., 2017) Dieser Zusammenhang
konnte hier nicht bestatigt werden. Tatsachlich war die Anzahl von Patienten, bei denen im
Rahmen der primaren Ballonvalvuloplastie mehrere Balloninflationen (ggf. mit einer
aufsteigenden BallongroRRe) erfolgten, in der Gruppe mit maximal leichter postinterventioneller
Aortenklappeninsuffizienz tendenziell hoher, als bei denen mit einer mehr als leichten
Insuffizienz. Mdglicherweise kann mit einem ,Herantasten“ mit aufsteigender BallongréRen ein
ideales MittelmalR aus Restgradient und moglichst geringer Insuffizienz erzielt werden. Ein
entsprechender Algorhythmus wurde 2014 in der Arbeitsgruppe von Porras und Kollegen aus

Boston untersucht. Die nach Protokoll behandelten Patienten hatten im Vergleich zu einer
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historischen Kontrollgruppe einer hohere Rate an optimalen Interventionsergebnissen, wobei
sich die Haufigkeit einer mehr als leichten Aortenklappeninsuffizienz nicht unterschied. (Porras
et al., 2014)

Auch die Morphologie der Aortenklappe wurde als mdoglicher Einflussfaktor fur das akute
Interventionsergebnis beschrieben. (Maskatia et al., 2013; Gao et al., 2016) Dies konnte fir
die akuten Ergebnisse in der hier untersuchten Patientenkohorte nicht gezeigt werden, jedoch
war die dysplastische Aortenklappe sowohl mit dem Versagen einer biventrikularen
Behandlungsstrategie bei Neugeborenen als auch mit der langfristigen Notwendigkeit fur eine

Aortenklappenrekonstruktion beziehungsweise einen Aortenklappenersatz assoziiert.

Ein limitierender Faktor in der hier vorliegenden Arbeit war die Datenqualitat bezuglich der
genauen Morphologie der Aortenklappe, die insbesondere bei weit zurlickliegenden

Erstuntersuchungen nicht an dem damaligen Bildmaterial verifiziert werden konnte.

Im Gegensatz zum erhohten Risiko mannlicher Patienten fir eine Aortenklappenstenose
zeigte sich in den Daten eine etwas haufiger auftretende postinterventionelle
Aortenklappeninsuffizienz beim weiblichen Geschlecht. Dies lief3 sich in anderen Publikationen
nicht finden, allerdings gibt es Untersuchungen, die einen Geschlechtsunterschied zulasten
weiblicher Patienten hinsichtlich der Behandlungsergebnisse bei Patienten mit angeborenen
Herzfehlern zeigten. (Chang, Chen and Klitzner, 2002; Klitzner et al., 2006)

Behandlungsergebnisse im Neugeborenenalter

Bei Betrachtung des ereignisfreien Uberlebens hinsichtlich des kombinierten Endpunktes Tod,
Versagen einer biventrikularen Behandlungsstrategie und jeglicher Re-Intervention fiel
insbesondere ein friihzeitiger Abfall der Uberlebensrate in der Gruppe der Neugeborenen auf.
Todesfélle sowie ein Versagen des biventrikularen Behandlungsansatzes mit Notwendigkeit
eines Wechsels auf ein univentrikulares Vorgehen oder einer Herztransplantation wurden nur
in der Gruppe der Neugeborenen beobachtet. Insgesamt waren hier knapp ein Drittel der

behandelten Patienten betroffen.

Auch andere Studien zeigten, dass die Mortalitat nach Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe
im Neugeborenenalter am hochsten ist. In einer Arbeit aus Miinchen aus dem Jahr 2008, die
188 Patienten einschloss, lag die Gesamtmortalitait der Neugeborenen (lber den
Beobachtungszeitraum bei 25%. Erst mit der Etablierung eines Therapieprogramms fur
univentrikuldare Vitien im Jahr 1998 konnte durch entsprechende Selektion von Patienten mit
kritischer Aortenklappenstenose, die nicht fur ein biventrikulares Vorgehen geeignet

erschienen, die Mortalitat auf 7% gesenkt werden. (Fratz et al., 2008)
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Auch im Kieler Kollektiv war die Mortalitat in der Gruppe der Neugeborenen mit 21% hoch, die
meisten Todesfalle waren aber auch hier vor Etablierung eines Therapieprogramms flr

univentrikulare Vitien zu verzeichnen.

In einer Studie aus Belgien konnten vergleichbare Ergebnisse gezeigt werden. Bei 93
Patienten wurde in einem mittleren Alter von 2,4 Jahren eine Aortenklappenstenose
interventionell behandelt, 39% davon waren Neugeborene. Die Mortalitdt lag bei den
Neugeborenen bei 27%, wobei die meisten aufgrund von Komplikationen durch kleine
linksseitige Strukturen verstarben, viele davon Anfang der 1990er Jahre. Bei Kindern unter
einem Jahr lag die Mortalitat bei 3% und es waren keine Todesfélle bei den Kindern alter als

ein Jahr zu verzeichnen. (Soulatges et al., 2015)

Zwei weitere kleinere Studien bestéatigten die oben genannten Erkenntnisse. So lag die
Mortalitdit der Neugeborenen in einer Studie aus Finnland mit 61 Patienten, davon 31
Neugeborene, bei 10%. Bei dlteren Kindern traten keine Todesfélle auf. (Kallio et al., 2017) In
einer Studie aus Saudi-Arabien, in der zwischen 2001 und 2016 insgesamt 60 Patienten mit
angeborener Aortenklappenstenose behandelt wurden, davon 12 Neugeborene mit
duktusabhangiger Systemperfusion, verstarben 4 dieser Patienten (Jijeh et al., 2018).

Neugeborene, bei denen die biventrikuldare Behandlungsstrategie versagte, hatten in der Halfte
der Falle eine als dysplastisch beschriebene Aortenklappe und der Aortenklappenannulus war
bei mehr als der Halfte der Patienten hypoplastisch mit einem Z-Score von kleiner als -2. Die
systolische linksventrikulare Funktion war bei knapp zwei Drittel der Patienten mittelgradig bis
schwer eingeschrankt. Auch in vorherigen Studien war ein geringerer Z-Score der
Aortenklappe sowie eine eingeschrankte linksventrikulare Funktion mit einer erhéhten

Mortalitdt nach Ballonvalvuloplastie assoziiert. (Reich et al., 2004)

Eine Arbeit, die ahnliche Risikofaktoren fir Neugeborene und Kinder unter 60 Tagen
herausarbeiten konnte, stammt von Colan et al. aus Boston. Hier wurden an 126 Patienten
neben den oben genannten Faktoren auch eine geringere Korperoberflache, ein geringeres
Verhaltnis von linksventrikularer Lange zur Herzgesamtlange und das Vorliegen einer
Endokardfibroelastose als Risikofaktoren fir eine nicht erfolgreiche biventrikulare Behandlung

herausgearbeitet. (Colan et al., 2006)

Die Entscheidung fur oder gegen eine biventrikulare Behandlungsstrategie bei Patienten mit
kritischer Aortenklappenstenose ist schwierig und im Verlauf entwickelte ,Scoring-Systeme*
konnen den Behandlungserfolg nicht sicher vorhersagen. Dies wurde zum Beispiel von einer
Arbeitsgruppe aus Milwaukee gezeigt, die die Behandlungsergebnisse von 68 Neugeborenen
mit kritischer Aortenklappenstenose untersuchten. Etwa die Halfte der Patienten wurde mittels
Ballonvalvuloplastie behandelt, die restlichen Patienten erhielten eine

Aortenklappenrekonstruktion. Ein biventrikulares Vorgehen war bei 60 Patienten erfolgreich,
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obwohl verschiedene Scoring-Systeme (u.a. Rhodes-Score, CHSS-Score) fur den Grof3teil der
Patienten ein univentrikulares Vorgehen vorschlug. Patienten mit nicht erfolgreicher
biventrikularer Behandlung hatten insbesondere kleinere Dimensionen im linksventrikularen

Ausflusstrakt inklusive der Aortenklappe und der Aorta ascendens. (Sachdeva et al., 2020)

Freiheit von Re-Intervention

Betrachtet man das Kieler Kollektiv nach Ausschluss von Patienten mit nicht erfolgreicher
biventrikularer Behandlungsstrategie, war auch dann die Ereignisrate bei im
Neugeborenenalter behandelten Patienten in Bezug auf eine katheterinterventionelle oder
chirurgische Re-Intervention erhoht. Das ereignisfreie Uberleben nach 5 Jahren lag in der
Gruppe der Neugeborenen bei 57% im Vergleich zu 85% beziehungsweise 80% in den
anderen beiden Altersgruppen. Nach 10 Jahren war bereits bei mehr als der Hélfte der als
Neugeborene behandelten Patienten eine katheterinterventionelle oder chirurgische Re-
Intervention erforderlich, die Reinterventionsrate lag bei 54%.

Dass eine Ballonvalvuloplastie im Neugeborenenalter mit einem erhéhten Risiko fir eine
Reintervention verbunden ist, deckt sich mit vielen weiteren Studien. In einer monozentrischen
Studie aus Toronto mit 139 Patienten betrug das ereignisfreie Uberleben nach 5 Jahren in der
Gruppe der Neugeborenen 65% und etwa 80% bei den &lteren Kindern. Nach 10 Jahren lag
die Re-Interventionsrate bei den Neugeborenen bei etwa 44%. (Christensen et al., 2022)

Hohere Raten wurden in einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2017 aus Finnland
beschrieben. Dort waren 61 Patienten mit einem medianen Alter von 29 Tagen eingeschlossen
worden. Nach 10 Jahren lag die Re-Interventionsrate bei den Neugeborenen bei 71% und bei

den jenseits des Neugeborenenalters behandelten Kindern bei 56%. (Kallio et al., 2017)

Ahnliche Zahlen konnte auch in einer im Jahr 2020 publizierten Studie aus Ankara gezeigt
werden, die ausschlief3lich Neugeborene einschloss. Die initiale Ballonvalvuloplastie war bei
59 der 65 behandelten Patienten effektiv. Eine Re-Intervention war jedoch bei 53% der
Patienten mit kritischer Aortenstenose und bei 21% der Neugeborenen mit nicht-kritischer

Aortenstenose erforderlich. (Varan et al., 2020)

Ein weiterer Faktor, der mit einer hdheren Re-Interventionsrate bei Neugeborenen einhergeht,
ist eine initial eingeschrankte linksventrikulare Funktion, die meist bei Patienten mit kritischer
Aortenstenose zu finden ist. (Petit et al., 2012) Hier kann vermutet werden, dass sich ein
maoglicherweise vorhandener Restgradient erst mit Erholung der linksventrikuldaren Funktion

nach der Druckentlastung durch die Ballonvalvuloplastie demaskiert.

Darlber hinaus sind einige weitere mdogliche Risikofaktoren fur die Notwendigkeit eines

katheterinterventionellen oder chirurgischen Re-Eingriffes beschrieben. Hierzu zéahlen
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beispielsweise ein hoher Restgradient nach Ballonvalvuloplastie, wie in einigen Studien
gezeigt werden konnte. (Brown et al., 2010; Hochstrasser et al., 2015; Sullivan et al., 2017,
Jijeh et al., 2018) Auch eine mehr als leichte Aortenklappeninsuffizienz liel3 sich in mehreren
Untersuchungen als Risikofaktor identifizieren. (Brown et al., 2010; Hochstrasser et al., 2015;
Sullivan et al., 2017)

Assoziierte Fehlbildungen der linksseitigen Strukturen, wie zum Beispiel eine
Aortenbogenobstruktion, sind in der Literatur ebenfalls als Risikofaktor flir Re-Interventionen
beschrieben. Dies konnte beispielsweise die Arbeitsgruppe um Vergnat aus St. Augustin in
einer im Jahr 2019 publizierten Studie zeigen. Diese analysierten die Behandlungsergebnisse
von 103 Patienten, die zu gleichen Anteilen interventionell und chirurgisch behandelt wurden.
In einer multivariaten Analyse der Risikofaktoren fur einen Re-Eingriff als auch fur einen
Aortenklappenersatz erwiesen sich assoziierte Linksherzfehlbildungen als signifikanter
Risikofaktor. (Vergnat et al., 2019)

Ob ein Re-Eingriff nach Ballonvalvuloplastie primér als katheterinterventioneller Eingriff erfolgt,
oder ob ein chirurgisches Vorgehen erforderlich oder prognostisch glnstiger ist, hangt von
vielen Faktoren ab. Im Falle einer reinen Re-Stenose ohne begleitende Insuffizienz kann in
der Regel zun&chst eine katheterinterventionelle Re-Intervention erwogen werden. Basierend
auf den Ergebnissen der hier vorliegenden Arbeit waren die akuten Ergebnisse der Re-
Intervention ahnlich effektiv wie die initiale Ballonvalvuloplastie. Lediglich das Ausmalf3 der
Druckreduktion war etwas geringer. Das Auftreten einer mehr als leichten postinterventionellen

Insuffizienz war nicht haufiger als nach erstmaliger Intervention.

Ergebnisse nach Re-Intervention wurden ebenfalls in einer Studie aus Boston aus dem Jahr
2005 untersucht. Es wurden 47 Re-Interventionen an 36 Patienten nach initialer
Ballonvalvuloplastie betrachtet. Es fand sich ein ereignisfreies Uberleben nach wiederholter
Ballonvalvuloplastie von bis zu 53% nach 10 Jahren. Risikofaktoren fir eine erneute Re-
Intervention waren junges Alter, ein hoherer Ausgangsgradient sowie eine geringe
Gradientenreduktion. Eine chirurgische Therapie nach wiederholter Katheterintervention war
nur bei drei Patienten notwendig. Es wurde in dieser Arbeit postuliert, dass eine eventuell zu
geringe Gradientenreduktion bei erster Ballonvalvuloplastie im Neugeborenenalter zwar das
Risiko fur eine erneute Katheterintervention erhdhe, jedoch so das Risiko einer héhergradigen

Insuffizienz geringer sei. (McElhinney et al., 2005)

Aortenklappenrekonstruktion und Aortenklappenersatz

Die Ballonvalvuloplastie fiihrte nicht bei allen Patienten zur gewinschten Reduktion des
Druckgradienten. Insbesondere in der Gruppe der Patienten, die in einem Alter von mehr als

12 Monaten behandelt wurden, gab es Therapieversager mit einem invasiven Restgradienten
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von mehr als 50 mmHg. Zudem ist im Gegensatz zur Re-Stenose ohne relevante
Aortenklappeninsuffizienz eine interventionelle Behandlung bei mehr als leichter Insuffizienz
nicht mehr angezeigt, so dass auch dann ein chirurgisches Vorgehen indiziert war. Eine
Aortenklappenrekonstruktion oder ein Aortenklappenersatz wurde bei insgesamt 44 Patienten
durchgefuhrt. Bei einem Drittel der Patienten war eine alleinige Stenose die Indikation zur
Operation, wohingegen bei den restlichen Patienten eine reine Insuffizienz oder ein
kombiniertes Aortenklappenvitium vorlag. Es zeigte sich kein Einfluss des Alters bei der
primaren Intervention auf das Risiko flr die Notwendigkeit eines Klappenersatzes. Fir die
gesamte Kohorte lag das ereignisfreie Uberleben hinsichtlich einer
Aortenklappenrekonstruktion oder eines Klappenersatzes nach 5 Jahren bei 81%, nach 10
Jahren bei 69% und nach 15 Jahren bei 62%.

Wie einleitend dargestellt, sind die Kieler Behandlungsergebnisse in Bezug auf das
ereignisfreie  Uberleben hinsichtlich einer Aortenklappenrekonstruktion oder eines
Aortenklappenersatzes gut mit anderen Studien aus der Literatur vergleichbar. So konnte in
einer Studie aus Miinchen gezeigt werden, dass 59% der Neugeborenen nach 10 Jahren noch
keinen chirurgischen Eingriff an der Aortenklappe bendgtigten. In der Gruppe der Kinder tber
einem Monat waren es nach 10 Jahren 70%. (Fratz et al., 2008) Wie in einer im Jahr 2005
publizierten Untersuchung aus Boston mit 113 Kindern jiunger als 60 Tage gezeigt wurde, lag
das ereignisfreie Uberleben ohne Klappenrekonstruktion oder Klappenersatz dort nach 5
Jahren bei 74%. (McElhinney et al., 2005) Auch diese Ergebnisse decken sich in etwa mit den

Kieler Daten.

In anderen Studien wurde lediglich der Aortenklappenersatz als Endpunkt betrachtet. In einer
Studie aus Toronto aus dem Jahr 2022 mit 139 Patienten betrug das ereignisfreie Uberleben
fur einen Aortenklappenersatz 86% nach 10 Jahren, bei Neugeborenen lag das ereignisfreie
Uberleben bei 79% nach 10 Jahren. (Christensen et al., 2022)

In einer grof3en Metaanalyse aus dem Jahr 2016 mit Uber 2300 Patienten zeigte sich 10 Jahre
nach initialer Ballonvalvuloplastie ein ereignisfreies Uberleben ohne Klappenersatz von 76%.
(Hill et al., 2016) Verglichen mit den Kieler Daten ist dies ein etwas besseres Ergebnis,
allerdings wurde in der Analyse des Kieler Kollektivs keine Unterscheidung zwischen

Klappenrekonstruktion und Klappenersatz vorgenommen.

In der hier vorliegenden Patientengruppe konnten mit der dysplastischen Aortenklappe sowie
dem Vorliegen einer mehr als leichten Aortenklappeninsuffizienz zwei unabhéngige
Risikofaktoren fur die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffes an der Aortenklappe
identifiziert werden. Bei Patienten mit mehr als leichter postinterventioneller Insuffizienz war
bereits nach vier Jahren bei der Halfte der Betroffenen ein chirurgischer Eingriff an der

Aortenklappe erforderlich. Demgegeniuber standen Patienten mit trivialer oder keiner

49



postinterventionellen Insuffizienz, bei denen nach 15 Jahren noch 80% der Patienten keine
Aortenklappenrekonstruktion oder einen Klappenersatz bendétigten. Bei Patienten mit leichter
Aortenklappeninsuffizienz war nach 18 Jahren bei der Halfte der Patienten eine

Aortenklappenrekonstruktion oder ein Klappenersatz notwendig.

Je nach Altersgruppe zeigte sich bei 51% bis 73% der Patienten eine zumindest leichtgradige
postinterventionelle Aortenklappeninsuffizienz, eine mehr als leichte Insuffizienz trat bei 8,5%
bis 16% der Patienten auf, wobei vor allem die Gruppe der alteren Kinder betroffen war. Diese
Ergebnisse werden auch in der Literatur in vergleichbarer Weise beschrieben. In einer Studie
aus Boston mit 563 Patienten, davon 22% Neugeborene, trat nach Ballonvalvuloplastie bei
34% der Patienten eine leichte und bei 14% eine mehr als leichte Insuffizienz auf. Betroffen
waren auch hier vor allem altere Kinder. Es wurde ebenfalls eine mehr als leichte Insuffizienz
als Risikofaktor fir die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffes an der Aortenklappe
beschrieben. (Brown et al., 2010) In einer etwas alteren Arbeit aus dem Jahr 1999 aus
Bergamo lag bei 70% der Patienten eine mindestens leichte postinterventionelle Insuffizienz
vor. Es benotigen dort lediglich 10% der Patienten einen Aortenklappenersatz, die weitaus
haufigste Indikation, die in drei Viertel der Falle zum Aortenklappenersatz fuhrte, war eine
schwere Insuffizienz. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug lediglich 6,1 Jahre, was bei
der Einordnung der relativ geringen Klappenersatzrate zu berticksichtigen ist. (Borghi et al.,
1999)

Eine, verglichen mit dem Kieler Kollektiv, hthere Rate an postinterventioneller Insuffizienz
wurde in einer von Vergnat und Kollegen aus Sankt Augustin publizierten Studie berichtet.
Eine mehr als leichte Insuffizienz nach Ballonvalvuloplastie trat bei knapp 20% der 51
Neugeborenen auf. (Vergnat et al., 2019) Auffallig war in dieser Kohorte die mit im Median 1,0

hohe Ballon-Annulus-Ratio.

Auch in zwei weiteren Studien war eine mehr als leichte Aortenklappeninsuffizienz ein
signifikanter Risikofaktor fur die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffes an der
Aortenklappe. (Hochstrasser et al., 2015; Auld et al., 2019)

Aortenklappenfunktion im Langzeitverlauf

Bei 96 Patienten (60%) des Kieler Kollektivs war am Ende einer medianen
Nachbeobachtungszeit von etwa 10 Jahren kein chirurgischer Eingriff an der Aortenklappe
durchgefuhrt worden. In der Mehrzahl der Félle lag nach echokardiographischen Kriterien eine
mittelgradige Aortenklappenstenose vor. Eine schwere Stenose konnte bei neun Patienten
diagnostiziert werden. Gut drei Viertel der Patienten wies eine zumindest leichtgradige
Aortenklappeninsuffizienz  auf, eine bedeutsame Insuffizienz mit  konsekutiver

linksventrikularer Dilatation betraf 6 Patienten. Auf Grundlage dieser Daten muss davon
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ausgegangen werden, dass 15 der 96 Patienten zum Zeitpunkt der letzten Re-Evaluation ein
nicht optimales Interventionsergebnis aufwiesen und gegebenenfalls bereits eine Indikation fur

einen Re-Eingriff vorlag.

In der Arbeit von Christensen et. al. lag bei 49% der Patienten ohne Re-Eingriff am Ende der
Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren eine mindestens mittelgradige Stenose vor. Eine mehr
als leichte Insuffizienz konnte bei 10% der Patienten beobachtet werden, was kongruent zu

den Kieler Ergebnissen ist. (Christensen et al., 2022)

In einer landesweiten retrospektiven Analyse tber 10 Jahre aus Finnland hatte mit 63% die
Mehrzahl der Patienten ohne Reintervention ein als optimal eingestuftes Interventionsergebnis

(Gradient < 35 mmHg, keine Insuffizienz). (Kallio et al., 2017)

5.1. Vor- und Nachteile chirurgischer und interventioneller Behandlung

Die optimale Behandlung von Kindern mit angeborener Aortenklappenstenose ist Gegenstand
intensiver Diskussionen. Neben der interventionellen Behandlung mittels Ballonvalvuloplastie,
die sich in vielen Zentren als priméare Behandlungsstrategie etabliert hat, wird von einigen
Kliniken eine primar chirurgische Behandlung favorisiert.

Als Vorteil einer interventionellen Behandlung im Neugeborenenalter wird insbesondere der
Verzicht auf eine Operation an der Herz-Lungen-Maschine angefiihrt, gerade vor dem
Hintergrund der bei Patienten mit kritischer Aortenstenose haufig eingeschrankten
linksventrikularen Funktion. Demgegeniber steht der Vorteil der direkten Sicht auf die Klappe

und so einem mdglichen exakteren Vorgehen als bei der ,blinden” Dilatation der Klappe.

Jenseits des Neugeborenenalters sind die Ergebnisse nach Ballonvalvuloplastie ebenfalls gut,
jedoch finden sich hier haufiger hthere Restgradienten. In diesem Patientengut wird je nach
Zentrum eine primar chirurgische Behandlung favorisiert, wohingegen im Neugeborenalter

beide Therapieoptionen &hnliche Haufigkeiten aufweisen.

Zur Einordnung der Kieler Ergebnisse im Vergleich zu anderen Zentren mit unterschiedlichen
Behandlungsansatzen, wurden verschiedene Studien herangezogen. Randomisierte
multizentrische Studien zum Vergleich chirurgischer und interventioneller Behandlung von
Patienten mit angeborener Aortenklappenstenose sind bisher nicht durchgefihrt worden. Es
gibt allerdings multizentrische Registerstudien, wie beispielsweise von McCrindle und
Kollegen aus dem Jahr 2001. Auf3erdem sind einige monozentrische Vergleiche der
verschiedenen Behandlungsoptionen mit vergleichbarer Studienpopulation verflgbar. (Hraska
2012, Brown 2012, Siddiqui 2013, Herrmann 2020) Zur Einordnung der Ergebnisse kdénnen

zudem Metaanalysen der unterschiedlichen Veroffentlichungen herangezogen werden. (Hill
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2016, Donald 2016) In Tabelle 12 sind die Ergebnisse einiger ausgewahlter Studien im

Vergleich zu den Kieler Behandlungsergebnissen zusammengestellt.

McCrindle untersuchte in einer multizentrischen Registerstudie aus dem Jahr 2001 die
Behandlungsergebnisse von 110 Neugeborenen mit kritischer Aortenstenose nach
Ballonvalvuloplastie und chirurgischer Therapie. Hierbei zeigte sich, dass die akuten
Ergebnisse mit beiden Behandlungsverfahren in Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben
vergleichbar waren. Nach Katheterintervention fand sich eine hohere Rate an
Aortenklappeninsuffizienzen, nach chirurgischer Therapie eine etwas hthere Rate an Re-
Stenosen im Beobachtungszeitraum von 5 Jahren. Die Freiheit von Reinterventionen nach 5
Jahren betrug 48% und war zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.
(McCrindle et al., 2001)

Hraska et al. konnten in einer Arbeit aus dem Jahr 2012 darstellen, dass nach
Klappenrekonstruktion bei 34 Neugeborenen mit einem mittleren Alter von 15 Tagen ein
ereignisfreies Uberleben und eine Freiheit von Aortenklappenersatz von jeweils 68% nach 15
Jahren zu erreichen war. Langfristig sehr gute Ergebnisse zeigten sich insbesondere bei
Patienten, bei denen eine Rekonstruktion als trikuspide Klappe erfolgreich war. (Hraska et al.,
2012)

Auch die Autoren einer Studie aus Indianapolis aus dem Jahr 2012 sahen anhand ihrer
Ergebnisse eine Uberlegenheit der chirurgischen Klappenrekonstruktion gegeniiber der
Ballonvalvuloplastie. In die Studie eingeschlossen wurden Kinder ab einem Alter von zwei
Monaten und die Behandlungsergebnisse von chirurgischer (n = 89) und interventioneller (n =
69) Behandlung verglichen. Nach 10 Jahren benétigten 28% der operierten und 47% der
interventionell behandelten Patienten eine Re-Intervention. Bei Betrachtung der Notwendigkeit
eines Aortenklappenersatzes gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsverfahren. Dieser war nach 10 Jahren bei 20% der chirurgisch behandelten und

25% der interventionell behandelten Patienten erforderlich. (Brown et al., 2012)

Eine Folgeuntersuchung aus demselben Zentrum aus dem Jahr 2020 mit 212 Patienten zeigte,
dass die Ergebnisse der chirurgisch behandelten Pateinten dieser Arbeit mit den

interventionellen Resultaten aus Kiel vergleichbar waren. (Herrmann et al., 2020)

Eine Arbeitsgruppe aus Melbourne publizierte im Jahr 2013, dass eine
Aortenklappenrekonstruktion aufgrund der guten Langzeit-Ergebnisse die Uberlegene
Behandlungsoption sei, vor allem, wenn eine Rekonstruktion ohne Fremdmaterial gelingt.
(Udekem, 2013) Analysiert wurden hier 89 chirurgisch und 69 interventionell behandelte
Patienten in Hinsicht auf ereignisfreies Uberleben, Auftreten einer Aortenklappeninsuffizienz
und Restgradienten. Neugeborene waren, im Gegensatz zum Kieler Kollektiv, nicht

eingeschlossen. Betrachtet man die Ergebnisse genauer, stellt man fest, dass zwar das

52



ereignisfreie Uberleben hinsichtlich Reinterventionen nach Ballonvalvuloplastie geringer war,
die Freiheit von einem Aortenklappenersatz jedoch nicht signifikant unterschiedlich ausfiel.
Nach 10 Jahren waren 72% der Kinder nach Aortenklappenrekonstruktion frei von jeglicher
Reintervention, nach Ballonvalvuloplastie waren es lediglich 53%. In Bezug auf die Freiheit
von einem Aortenklappenersatz zeigte sich mit 80% gegenuber 75% jedoch kein signifikanter

Unterschied.

Siddiqui und Kollegen sahen in einer im Jahr 2013 publizierten vergleichenden retrospektiven
Analyse ebenfalls die chirurgische Valvuloplastie als die Uberlegene Behandlungsoption.
Betrachtet wurden in dieser Studie aus Melbourne 123 Patienten mit Aortenklappenstenose,
die im Alter von 0-12 Monaten behandelt wurden, davon 67 Neugeborene. Die Studie
erstreckte sich Uber einen Zeitraum von 1977 bis 2009, wobei die Ballonvalvuloplastie nur in
einem Zeitraum von Anfang der 90er Jahre bis 2006 durchgefiihrt wurde. Kinder, die einer
univentrikul&ren Palliation zugefuhrt werden mussten, waren nicht eingeschlossen. Es wurden
37 Patienten initial mit Ballondilatation behandelt, 86 Patienten erhielten eine chirurgische
Therapie. Die Frihmortalitat betrug 2%, die Mortalitéat im Gesamtbeobachtungszeitraum lag
bei 10%, davon entfiel die Mehrzahl der Todesfélle auf initial chirurgisch behandelte Patienten.
Das ereignisfreie Uberleben hinsichtlich jeglicher Re-Intervention betrug 10 Jahre nach der
initialen Behandlung 27% in der Gruppe der mit Ballonvalvuloplastie behandelten Patienten
und 65% nach chirurgischer Therapie. In dieser Kohorte benétigten 35% der mittels
Ballonvalvuloplastie behandelten und 26% der chirurgisch behandelten Patienten im Verlauf
einen Klappenersatz. Es bestand somit kein signifikanter Unterschied bezilglich eines

Aortenklappenersatzes.

In einer separaten Betrachtung der Risiken von Neugeborenen gegeniiber alteren Kindern
zeigte sich, dass das ereignisfreie Uberleben bei den Neugeborenen 8 Jahre nach
Ballonvalvuloplastie lediglich 15% gegeniber 40% bei den alteren Kindern betrug. In der
Gruppe der chirurgischen Behandlung waren es nach 10 Jahren 55% bei den Neugeborenen
und 78% in der Gruppe der alteren Kinder. Also wurde auch hier gezeigt, dass unabhéngig
vom Vorgehen Neugeborene ein hoheres Risiko fir die Notwendigkeit einer Re-Intervention
aufweisen. (Siddiqui et al., 2013)

Eine im Jahr 2022 publizierte Studie aus Wien zeigte, dass mit einer
Aortenklappenrekonstruktion insgesamt gute Ergebnisse zu erzielen sind. Die Arbeit schloss
126 Patienten ein, davon 21 Neugeborene, bei denen zwischen 1985 und 2020 eine
Aortenklappenrekonstruktion durchgefiihrt wurde. Die Frihmortalitéat betrug 5,6% und betraf
ausschlieR3lich Neugeborene mit kritischer Aortenstenose. Die 10-Jahrestberlebensrate in der
Gesamtgruppe betrug 91%, in der Gruppe der Neugeborenen jedoch nur 61%. Nach 10 Jahren
bendtigten 40% der operierten Kinder eine Re-Operation, zum tberwiegenden Teil wurde ein

Klappenersatz durchgefihrt. Insgesamt benétigten 37% der Patienten nach 10 Jahren einen
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Ersatz ihrer Aortenklappe. Einen Unterschied zwischen Neugeborenen und alteren Kindern
konnte hier nicht gezeigt werden. Es lieR sich kein Unterschied im Risiko zwischen
chirurgischer Kommissurotomie und einer Klappenrekonstruktion zeigen. Kinder mit

trikuspider Klappe hatten ein geringeres Risiko fur Re-Operationen. (Schlein et al., 2022)

Verglichen mit den Kieler Daten zeigt sich also bei vergleichbarem Patientengut, auch ohne
Einschluss der Neugeborenen und ahnlichem Beobachtungszeitraum, kein erkennbarer
Vorteil der chirurgischen Therapie, was die Freiheit von Aortenklappenersatz oder Re-

Operationen betrifft.

Die Uberlegenheit des chirurgischen Vorgehens begriindeten die Autoren der oben genannten
Studie in der niedrigeren Re-Interventionsrate der chirurgisch behandelten Patienten und mit
den im mittelfristigen Verlauf besseren hamodynamischen Ergebnissen in Hinblick auf
Restgradienten und bedeutsamer Insuffizienz. Da gerade Re-Stenosen durch eine erneute
Intervention mit vergleichbaren Ergebnissen wie bei der primaren Intervention behandelt
werden konnen, ist diese Schlussfolgerung in Frage zu stellen. Die Notwendigkeit eines
Klappenersatzes, die sich zumindest im Kieler Kollektiv meist durch eine fihrende Insuffizienz
begriindet, war bei den interventionell oder chirurgisch behandelten Patienten nicht signifikant
unterschiedlich. (Christensen et al., 2022)

In einer Metaanalyse von Hill et al. aus dem Jahr 2016 mit Gber 2300 Patienten konnte gezeigt
werden, dass es beziglich der Effektivitat keinen signifikanten Unterschied zwischen
interventioneller und chirurgischer Behandlung gab. So lieR sich in der interventionell
behandelten Gruppe der Spitzengradient tber die Aortenklappe auf 37 mmHg und in der
chirurgisch behandelten Gruppe auf 28 mmHg senken. Auch in Bezug auf eine
postinterventionelle Aortenklappeninsuffizienz war kein Unterschied zwischen den
Behandlungsmethoden zu finden. Allerdings war das Risiko fir Folgeeingriffe bei Patienten
mit  interventioneller Behandlung erhoht. Das ereignisfreie  Uberleben nach
Ballonvalvuloplastie nach 10 Jahren lag bei 46%, nach Klappenrekonstruktion bei 73%. Bei
Betrachtung des Risikos fur einen Aortenklappenersatz zeigte sich, dass nach initial
chirurgischer Behandlung das ereignisfreie Uberleben nach 10 Jahren bei 81% lag, nach bei
interventionell behandelten Patienten bei 76%. Eine weitere groRe Metaanalyse, die die
interventionelle Behandlung mit Ergebnissen einer chirurgischen Behandlung verglich, zeigte
andere Ergebnisse. Eingeschlossen wurden dber 3700 Patienten jenseits des
Neugeborenenalters. Die Freiheit von jeglicher Reintervention 10 Jahre nach initial
chirurgischer Therapie lag bei 65% und nach Ballonvalvuloplastie bei lediglich 27%. Nach 10
Jahren war bei 24% der Kinder nach Klappenrekonstruktion ein Aortenklappenersatz

notwendig, nach Ballonvalvuloplastie waren es 41%. (Donald and Konstantinov, 2016)
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Die Zahlen fur einen Aortenklappenersatz nach initialer Aortenklappenrekonstruktion in den
oben genannten Studien lagen nach 10 Jahren zwischen 17% und 37% (Tabelle 12). Die
tendenziell etwas besseren Zahlen beziiglich der ereignisfreien Uberlebenszeit in den
chirurgischen Studien lie3en sich eher nur nach Ausschluss von Neugeborenen finden. Waren
Neugeborene miteingeschlossen, waren die Zahlen vergleichbar mit denen der

Ballonvalvuloplastie.

Tabelle 12: Ubersicht der Studienergebnisse aus der Literatur verglichen mit den Kieler Ergebnissen

Autoren Jahr  Zahl Alter Initiale Reintervention Aortenchirurgie
(n=) Behandlung  nach zehn Jahren nach zehn Jahren

McCrindle 2001 606 1d-18 BAV 48 % nach 5 Jahren n.b.
Jahre

Hraska 2012 34 1-28d AKR 32% AKE 17 %

Brown 2012 158 60d-18 BAV/AKR 47/28 % AKE 25/20 %
Jahre

Siddiqui 2013 86 1-365d BAV/AKR 73/35% AKE 35/26 %

Udekem 2013 142 1d-20Jahre AKR 20 % nach 7 Jahren  AKE 19 % n. 7 Jahren

Donald 2016 3700 60d-18 BAV/AKR 73/35% AKE 41/24%
Jahre

Hill 2016 2300 0,7-6,4 BAV/AKR 54/27% AKE 24/19%
Monate

Herrmann 2020 123 60d-18 BAV/AKR 78,6/39,2 % AKE 54/35 %
Jahre

Schlein 2022 126 60d-10 AKR 40 % AKE 37 %
Jahre

Kiel 2022 160 1d-13 BAV 41 % AKR/AKE 31 %
Jahre

AKR: Aortenklappenrekonstruktion; AKE: Aortenklappenersatz; BAV: Ballonvalvuloplastie; n.b.: nicht

berichtet

Es lasst sich schlussfolgern, dass sich im Kieler Kollektiv nach einer Katheterbehandlung im
Neugeborenenalter gute Ergebnisse zeigen, auch wenn teilweise etwas mehr oder frihere
Reinterventionen notwendig waren. Bei Behandlung jenseits des Neugeborenenalters zeigt

sich ein gutes ereignisfreies Uberleben in Bezug auf jegliche Re-Interventionen. Bei
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entsprechend guter Selektion der Patienten, die mit biventrikularer Zirkulation zu fiihren sind,
lasst sich in Bezug auf einen Aortenklappenersatz kein Vorteil der primar chirurgischen

Therapie erkennen.

5.2. Limitationen und Starken

Die Limitationen dieser Arbeit liegen in der retrospektiven Betrachtung der Daten. So sind die
Bilddaten der Echokardiographie und auch der Katheteruntersuchungen von alteren
Untersuchungen nur teilweise verfligbar gewesen und somit lediglich die schriftlichen Befunde

verwertbar, Angaben konnten nicht durch erneute Ansicht der Originaldaten verifiziert werden.

Auch die Datenerhebung bezuglich der Komplikationen waren teilweise unvollstandig, da
insbesondere GefalRkomplikationen nicht standardisiert dokumentiert wurden. Aus diesem

Grund wurden nur schwerwiegende Komplikationen betrachtet.

Eine der Starken der vorliegenden Untersuchung ist die lange Nachbeobachtungszeit von im
Median 11 Jahren, dies kommt vor allem bei den Aussagen zur Langzeitprognose zum Tragen.

5.3. Schlussfolgerung

Die Ballonvalvuloplastie ist eine effektive Therapie zur Reduktion des Druckgradienten bei
valvularer Aortenstenose. Im Neugeborenenalter ist die Untersuchung sicher, vor allem bei
kritisch kranken Neugeborenen kann damit eine Operation an der Herz-Lungen-Maschine
zunachst umgangen werden. Bei Patienten mit kritischer Aortenstenose ist eine gute
Patientenselektion hinsichtlich des Erfolges eines biventrikularen Vorgehens vor Therapie
wichtig, da insgesamt ein hoher Anteil von Patienten mit nicht optimalem Ergebnis zu finden
war. Bei entsprechend guter Selektion der Patientengruppe zeigten sich aber auch im
Neugeborenenalter gute Interventionsergebnisse, eine chirurgische Behandlung konnte somit

Uber viele Jahre hinausgezdgert werden.

Insbesondere in der Gruppe der Neugeborenen bestand ein erhéhtes Risiko fiur erneute
Katheterinterventionen an der Aortenklappe. Es zeigte sich jedoch, dass auch nach
mehrfacher Ballonvalvuloplastie gute Langzeitergebnisse in Bezug auf die Vermeidung eines

operativen Eingriffes an der Aortenklappe moglich waren.

Ein langfristig gutes Behandlungsergebnis war im Wesentlichen vom Vorliegen einer

Insuffizienz abhangig.
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Als Risikofaktoren fur die Notwendigkeit einer chirurgischen Versorgung der Aortenklappe
wurden eine mehr als leichte postinterventionelle Aortenklappeninsuffizienz und das Vorliegen

einer dysplastischen Aortenklappe identifiziert.

Es zeigte sich nach primarer Ballonvalvuloplastie eine hthere Rate an Re-Interventionen, was
auch in anderen Untersuchungen gezeigt werden konnte. Im Vergleich zu publizierten Daten
aus chirurgischen Serien, lag die Freiheit von einer Aortenklappenrekonstruktion
beziehungsweise eines Aortenklappenersatzes nach 10 Jahren mit 69% im Kieler Kollektiv in

einem ahnlichen Bereich.
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6 Zusammenfassung

Die kongenitale Aortenklappenstenose gehort zu den angeborenen, nicht zyanotischen

Herzfehlern und macht einen Anteil von 3 — 6 % aller angeborenen Herzfehler aus.

Die klinische Prasentation ist variabel und reicht von der kritischen Aortenklappenstenose bei
Neugeborenen, die haufig mit einer kardialen Dekompensation einhergeht, bis hin zu einer
langsam fortschreitenden Stenose, die Uber Jahre asymptomatisch verlaufen kann. Da
Symptome der Aortenklappenstenose insbesondere im Kindesalter selten sind, hat die
echokardiographische Beurteilung einen groRen Stellenwert bei der Diagnostik und

Indikationsstellung.

Es gibt aktuell zwei gdngige Behandlungsanséatze zur Therapie der Aortenklappenstenose. Bei
der Ballonvalvuloplastie  wird die stenotische Klappe im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung mit einem Ballon geweitet. Alternativ kann eine chirurgische
Therapie mittels Klappenrekonstruktion oder Klappenersatz durchgefihrt werden.

Ziel dieser hier vorliegenden Arbeit war es, die akuten und langfristigen Ergebnisse der
katheterinterventionellen Behandlung der Aortenklappenstenose zu beschreiben und den

Stellenwert der Ballonvalvuloplastie zu bewerten.

Hierfir wurden die Behandlungsergebnisse von allen Patienten, die im Zeitraum von 1989 bis
2021 eine Ballonvalvuloplastie der angeborenen valvularen Aortenstenose als priméren
Behandlungsansatz am Universitatsklinikum Kiel erhalten haben, retrospektiv analysiert. Es
wurden drei Altersgruppen betrachtet: Neugeborene bis zu einem Alter von 28 Tagen,

Sauglinge bis zum Ende des ersten Lebensjahres sowie Kinder alter als ein Jahr.

Basierend auf einem Restgradienten von <35 mmHg und einer nicht mehr als leichten
Aortenklappeninsuffizienz wurde bei der primaren Ballonvalvuloplastie bei 73% der Patienten
ein gutes Interventionsergebnis erzielt. Mit fast 50% fand sich eine signifikant h6here Anzahl
an nicht optimalen Interventionsergebnissen bei Patienten, die bei Intervention &lter als 12
Monate waren. Hier fanden sich héhere Restgradienten als auch tendenziell eine héhere Rate

an mehr als leichter Aortenklappeninsuffizienz.

Das Auftreten einer mehr als leichten postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz war in
erster Linie mit einer Ballon-Annulus-Ratio von >0,95 assoziiert. Zudem fanden sich hdhere
Ausgangsgradienten, so dass vermutet werden kann, dass bei diesen Patienten aggressiver

dilatiert wurde um eine effektive Druckreduktion zu erzielen.

Der kombinierte Endpunkt aus Tod, Versagen einer biventrikularen Behandlungsstrategie
sowie die Notwendigkeit einer katheterinterventionellen oder chirurgischen Re-Intervention

wurde bei knapp der Halfte der untersuchten Patienten erreicht, die mediane ereignisfreie
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Uberlebenszeit betrug 14 Jahre. Eine hohere Ereignisrate, insbesondere friih nach der
Intervention, zeigte sich in der Gruppe der Neugeborenen. Insbesondere fielen hier die
Patienten mit kritischer Aortenstenose ins Gewicht, bei denen auch Todesfalle zu verzeichnen
waren. Risikofaktoren der Neugeborenen fir ein Versterben und ein Versagen der
biventrikularen Behandlungsstrategie waren eine dysplastische Aortenklappe, eine
hypoplastische Aortenklappe mit einem Z-Score von kleiner als -2 und eine duktusabhangige
Systemperfusion. Zudem wiesen zwei Drittel der Patienten mit Versagen der biventrikularen

Strategie eine mittelgradig bis schwer eingeschrankte systolische Funktion auf.

Wurden nur die Neugeborenen mit Erhalt einer biventrikuldren Zirkulation nach initialer
Intervention in die Analyse eingeschlossen, zeigte sich indes kein Unterschied zu den anderen
beiden Gruppen bezuglich des Risikos einer Aortenklappenchirurgie. Die mittlere ereignisfreie
Uberlebenszeit ohne Aortenklappenchirurgie betrug 18 Jahre.

Das Vorliegen einer dysplastischen Aortenklappe und einer mehr als leichten
postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz waren unabhdngige Risikofaktoren fiir die
Notwendigkeit einer Aortenklappenchirurgie.

Bei etwa 60% der Patienten war am Ende einer im Median mehr als 10 Jahre langen
Beobachtungszeit bisher kein chirurgischer Eingriff an der Aortenklappe erforderlich.
Echokardiographisch zeigte sich als Residuum eine mittelgradige Stenose und bei drei Viertel

der Patienten lag eine zumindest leichtgradige Aortenklappeninsuffizienz vor.

Basierend auf publizierten Behandlungsergebnissen aus der Literatur liegt das ereignisfreie
Uberleben nach priméar chirurgischer Behandlung in Hinblick auf einen Aortenklappenersatz
nach 10 Jahren zwischen 19 und 37%. Mit einer Ereignisrate von etwa 30% nach 10 Jahren
fur einen chirurgischen Eingriff an der Aortenklappe liegen die Kieler Ergebnisse nach rein
interventioneller Behandlung ebenfalls in diesem Bereich. Dies zeigt, dass ein priméar

interventionelles Vorgehen ein vergleichbar gutes Langzeitergebnis aufweist.

Anhand der in dieser Arbeit untersuchten Behandlungsergebnisse konnte gezeigt werden,
dass die Ballonvalvuloplastie eine effektive akute Therapie zur Gradientenreduktion bei
valvularer Aortenstenose ist. Langfristig sind Re-Interventionen und bei einem Teil der
Patienten eine Aortenklappenrekonstruktion oder ein Ersatz erforderlich. Neugeborene,
insbesondere  mit  kritischer  Aortenstenose, weisen insgesamt  schlechtere
Behandlungsergebnisse auf. Bei entsprechender Patientenselektion hinsichtlich einer
biventrikularen Behandlungsmdoglichkeit, lasst sich jedoch auch in dieser Patientengruppe eine

Aortenklappenoperation Uber viele Jahre hinauszdgern.
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