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1. Geltungsbereich
Supravalvulare Aortenstenose - isoliert und als Bestandteil ibergeordneter Syndrome - von

der Fetalzeit iber das Kindes- und Jugendalter bis ins Erwachsenenalter.

2. Methodik

Die Konsensfindung in der Leitlinienkommission erfolgte nach eingehender
Literaturrecherche und Erstellung eines Textentwurfes in einem zweistufigen Delphi-
Verfahren:

1. schriftlich per E-Mail Umlauf

2. mundliche Konsentierung im strukturierten Gruppenprozess.

Handlungsempfehlungen wurden soweit mdglich in vier Empfehlungsgrade eingeteilt:

Formulierung Empfehlungsgrad Farbliche Markierung
Sollte Empfehlung Gelb
Kann erwogen werden Empfehlung offen Grau




Tabelle 1: Beschreibung der Empfehlungsgrade

Wir mochten darauf hinweisen, dass die ausschliel3liche Verwendung der mannlichen Form
im Text explizit als geschlechtsunabhangig verstanden werden soll. Aus Griinden der
besseren Lesbarkeit wird daher auf die zusatzliche Formulierung der weiblichen Form

verzichtet.

3. Definition

Abbildung 1: Schematische Darstellung einer supravalvuléaren
Aortenstenose:

A: typischer angiographischer Aspekt

B: Aufsicht auf die Aortenbasis nach Durchtrennung der Aorta im
Stenosebereich

Bei der supravalvularen Aortenstenose liegt eine Einengung der

Aorta ascendens oberhalb der Aortenklappe und distal des Abgangs
der Koronararterien vor. Sie kann isoliert oder in Kombination mit anderen Vitien — meist
anderen Formen der linksventrikularen Ausflusstraktobstruktion — auftreten. Die haufigste
Form (ca. 70- 75 % [1, 2, 3]) ist eine umschriebene sanduhrférmige Einengung (,discrete
stenosis‘) am sino-tubularen Ubergang des Bulbus aortae in die Aorta ascendens. (Abb. 1).
In Einzelféallen wurden membrandse Stenosen beschrieben.

Seltener sind langerstreckige tunnelférmige Stenosen (,diffuse stenosis‘) der Aorta
ascendens, dann oft kombiniert mit einer Hypoplasie der gesamten thorakalen oder sogar
abdominellen Aorta und Abgangsstenosen der supraaortalen Aste [4, s. Anhang].

Die isolierte supravalvulare Aortenstenose wird heute als Hauptmanifestation einer
generalisierten systemischen Arterienerkrankung aufgrund eines Elastinmangels (,elastin
arteriopathy‘) angesehen. Diese betrifft entsprechend des Elastinanteils in der
Wandstruktur auch haufig die grof3en systemischen Arterien und/oder die Pulmonalarterien

(bei behandlungspflichtigen supravalvularen Aortenstenosen in > 50 % der Félle [2, 4, 5, 7].



So kann die ,Elastin-Arteriopathie’ neben der Hauptmanifestation einer supravalvularen
Aortenstenose typischerweise zu Obstruktionen an den proximalen Aortenbogenarterien,
den Koronararterien, den Pulmonalarterien und/ oder den Viszeralarterien filhren. Neben
kurzstreckigen Stenosen kdnnen auch diffuse Hypoplasien der thorakalen oder
abdominellen Aorta sowie der peripheren Pulmonalarterien resultieren [8, 9].

Assoziierte kardiale Lasionen betreffen speziell die Aortenklappe mit einer Haufigkeit von
ca. 20% bei Kindern und Jugendlichen. In den chirurgischen Serien, die Patienten mit
hamodynamisch schweren SVAS beschreiben, wird eine Beteiligung der Aortenklappe bei
bis zu 50 % der Patienten beschrieben [2, 6, 10, 11]. Diese kann bereits bei
Diagnosestellung vorhanden sein oder sich im Verlauf entwickeln.

Die supravalvulare Aortenstenose ist die kardiovaskuldre Hauptmanifestation des Williams-
Beuren-Syndroms (WBS), einer multisystemischen Erkrankung aufgrund einer mehrere
Gene betreffenden Mikrodeletion auf dem kurzen Arm des Chromosoms 7 (7q11.23) —
einschliel3lich des ELN-Gens, das das Protein Elastin codiert. In grof3en Fallserien wurde
bei knapp 50 % der Patienten mit einer supravalvularen Aortenstenose ein WBS-
diagnostiziert. [8,12]. Daneben kommen aber auch familidre autosomal dominante oder
sporadische supravalvulare Aortenstenosen ohne die klinischen phéanotypischen Merkmale
des Williams-Beuren-Syndroms als Folge einer Haploinsuffizienz des Elastin-Gens auf
Chromosom 7 vor [1, 4, 5, 13].

4. Epidemiologie
Die supravalvulare Aortenstenose ist mit einer Inzidenz von ca. 1:20.000 Lebendgeborene
[5] die seltenste umschriebene Variante (2-14 % [2, 14] der linksventrikularen Ausflusstrakt-

obstruktionen (LVOTO), was ca. 0,25 % aller angeborenen Herzfehler entspricht [15].

4.1 Williams-Beuren-Syndrom (WBS)

Das Williams-Beuren-Syndrom (Inzidenz 1:7500-10.000 [8, 10, 16] gehért zur Gruppe der
,contigous gene syndromes‘ mit einem Verlust von 27 Protein-produzierenden Genen in der
Region 7g11.23, die auch das Elastin-Gen einschliel3t. Neben den kardiovaskuléaren

Manifestationen der Arteriopathie imponieren klinisch zusétzlich die Zeichen der



Ubergeordneten systemischen Erkrankung (Kleinwuchs, typische Facies,
Intelligenzminderung, Entwicklungsverzogerung, arterielle Hypertonie u. v. a [4]. Bei
nahezu allen Fallen wird von einer de novo Deletion auf Chromosom 7 ausgegangen, das
heil3t, gesunde Eltern tragen den Gendefekt nicht. Das Wiederholungsrisiko flr ein weiteres
Kind mit einem WBS liegt dann bei < 1 %. Patienten mit WBS vererben den Gendefekt
statistisch an 50 % ihrer Nachkommen.

Strukturelle kardiovaskulare Anomalien findet sich bei ca. 80 % der WBS-Patienten,

bei Diagnose des Syndroms in der Sauglingszeit bei > 90 % der Kinder ; die Pravalenz der
supravalvularen Aortenstenose bei Patienten mit WBS liegt bei 45-75 % [4, 6]. Ca. 75 %
der Patienten der WBS-Patienten mit einer supravalvularen Aortenstenose weisen
mindestens eine weitere kardiovaskulare Anomalie auf [8]. Am haufigsten sind periphere
Pulmonalstenosen/-hypoplasien deren Pravalenz bei friher klinischer Manifestation am
hdchsten ist (> 60 %). [6, 7, 9, 18, 19].

Eine Beteiligung der Koronararterien wird in 5-15 % der Falle beschrieben [1, 7, 8, 20, 21],
in chirurgischen Serien, die hohergradige supravalvulare Aortenstenosen reflektieren, noch
haufiger [3]. Systemarterielle Stenosen im Rahmen der Elastin-Arteriopathie werden bei ca.
20 % der WBS-Patienten unabhangig von einer gleichzeitig bestehenden supravalvularen
Aortenstenose oder Pulmonalarterienstenose beschrieben [6, 8].

Nierenarterienstenosen treten isoliert oder im Rahmen einer langerstreckigen Obstruktion
der abdominellen Aorta (,mid aortic syndrome’) auf. [22] Zusatzlich kbnnen auch cerebrale
Arterien durch die diffuse Arteriopathie betroffen sein mit dem Risiko eines Schlaganfalls
bereits im Kindesalter. Bei diesbeziglich auffalliger Anamnese und/oder Klinik sollte eine
entsprechende bildgebende Diagnostik erwogen werden. [23, 24].

4.2. Elastin-Arteriopathie ohne Vorliegen eines WBS

Ist ein WBS klinisch und genetisch ausgeschlossen, ist die Ursache einer isolierten SVAS
in ca. 50% der Félle eine andere heterozygote Mutation oder Deletion des Elastin-Gens.
Diese genetische Veranderung auf dem langen Arm eines der beiden Chromosomen 7 in
der Region 7q11 kann ebenfalls sporadisch oder familiar auftreten [12].



4.3 Genetisch determinierte SVAS ohne ELN-Gen-Mutationen

Eine im Kindes- und Jugendalter seltene Form einer SVAS kann eine genetisch bedingte
homozygote familiare Hypercholesterinamie sein. Hinweise darauf ergeben sich aus einer
positiven Familienanamnese und/oder anderen Stigmata der Erkrankung [8, 12, 25-29]
Ferner wurden SVAS als klinische Manifestation syndromaler Erkrankungen beschrieben,
deren genetische Grundlage aul3erhalb des Elastingens liegt (RASopathien, Alagille-
Syndrom) [12].

Kernaussage 1: Leitlinie Supravalvuléare Aortenstenose

Definition — Pathophysiologie — Klinik

» Die supravalvulare Aortenstenose (SVAS) ist die seltenste Form einer
linksventrikularen Ausflusstraktobstruktion. Unterschieden werden
e SVAS im Rahmen des Williams-Beuren-Syndroms (WBS)

e Sporadische oder familidre Elastin-Arteriopathie ohne klinisches
Erscheinungsbild des WBS

e Homozygote familidre Hypercholesterinamie, RASopathien und andere

» Es resultiert eine Druckbelastung fiir den linken Ventrikel, deren Schweregrad in

Analogie zur valvularen Aortenstenosen klassifiziert wird.

» Die supravalvulare Aortenstenose wird als Manifestation eines Elastinmangels
angesehen, der zusatzlich unabhangig von der Aortenstenose auch supraaortale

Arterien, Pulmonal-, Viszeral- und Koronararterien betreffen kann.

5. Pathophysiologie, Hamodynamik

Die Mikrodeletion des Elastin-Vorlaufergens auf Chromosom 7 fuhrt durch einen Mangel an
Elastin zu Wandveranderungen in der Aorta und den grof3en Arterien. Die Manifestationen der
generalisierten Elastin-Arteriopathie kdnnen individuell sehr verschieden sein und in einem sehr

heterogenen klinischen Bild resultieren.



Als eine Ursache der supravalvularen Aortenstenose wird eine Kombination von defizientem
zirkumferentiellen Wachstum und kompensatorischer glatter Muskelzellproliferation an der
Sinutubuléaren Junktion erachtet [30-34].

In den betroffenen Wandabschnitten ist die Aortenwand verdickt und ihr Gewebeaufbau
verandert: die Mediadysplasie manifestiert sich neben den hypertrophierten glatten Muskelzellen
mit einem erhdhten Kollagenanteil und einer Verarmung elastischer Fasern bei abnormem
Elastin. Als Resultat ist die Aorta steifer und ihre Windkesselfunktion eingeschrankt, was als
ursachlich fur die erhdhte Inzidenz einer systemarteriellen Hypertonie (ca. 50 % bei Patienten mit
Williams-Beuren-Syndrom) auch ohne umschriebene Stenosen der abdominellen Aorta oder der
Nierenarterien angesehen wird [2, 4, 8, 17].

Folge einer héhergradigen supravalvularen Aortenstenose ist eine Druckbelastung des linken
Ventrikels mit resultierender Myokardhypertrophie. Es kann sich eine prastenotische Dilatation
des Bulbus aortae entwickeln. Supravalvulare Aortenstenosen kénnen sich bis auf den distalen
Teil der Kommissuren der Aortenklappe ausdehnen und so die Beweglichkeit der Taschen-
klappen einschranken, was zur partiellen oder vollstéandigen Verlegung der Koronarostien durch
diese atypischen Taschenklappen fuhren kann. Die Wandverdickung am sinutubuléaren
Ubergang kann zur Ausbildung von Gewebeleisten fiihren, die sich unmittelbar am kranialen
Rand des Koronarostiums (vor allem der LCA) befinden. Die diastolische Koronarperfusion kann
dariiber hinaus aufgrund des durch die Stenose veranderten Blutflusses vermindert sein. Auch
ohne Koronarstenosen besteht das Risiko einer subendokardialen Ischamie. Eine verminderte
Koronarperfusion wird als ursachlich fir das speziell bei WBS-Patienten beschriebene erhdhte
Risiko fur eine Kreislaufdekompensation im Rahmen von diagnostischen oder therapeutischen
invasiven Prozeduren angesehen, das auch ohne schwere supravalvulare Aortenstenose

auftreten kann [8; s. Anhang].

6. Korperliche Befunde und Leitsymptome

Hohergradige supravalvulare Aortenstenosen weisen ein lautes systolisches Herzgerdausch mit
Punctum maximum tber dem 2. ICR rechts parasternal auf. Im Gegensatz zur valvularen
Aortenstenose ist das Gerausch nicht von einem frihsystolischen Klick begleitet. Das Gerausch

wird in die Karotiden fortgeleitet. Zusétzlich kann ein tastbares Schwirren im Jugulum auftreten.



Bei geringer Stenose oder linksventrikularer Funktionseinschrankung ist das Gerausch leiser
oder kann fehlen. Ca. 50 % der Patienten mit WBS entwickeln eine behandlungspflichtige
systemarterielle Hypertonie, wobei in ca. einem Drittel der Falle eine Stenosierung der
abdominellen Aorta oder der Nierenarterien unabhéngig vom Vorliegen einer SVAS auftritt [6,
22]. Haufig besteht aufgrund der veranderten pathophysiologischen Flussverhaltnisse ein
Blutdruckunterschied zwischen beiden Armen, wobei bei Patienten mit dem WBS je nach
Ausrichtung des Stenosejets der hdchste Blutdruck nicht immer am rechten, sondern auch am
linken Arm gemessen werden kann [36, 37]. Der Blutdruck sollte immer an allen Extremitaten
gemessen werden, da die SVAS auch mit einer hypoplastischen Aorta, einer Aortenbogen-
obstruktion, oder einem ,Mid-aortic syndrome* einhergehen kann. Bei manifester arterieller
Hypertonie sind immer Stenosierungen der Nierenarterien auszuschlieRen, ein Hinweis darauf
kann auch ein Stromungsgerausch in den Flanken sein.

Bestehen neben einer klinisch manifesten supravalvularen Aortenstenose gleichzeitig
Stenosierungen der Pulmonalarterien, kdnnen sich abhéngig von deren Schweregrad
biventrikulare Ausflusstraktobstruktionen entwickeln, mit einem deutlich erhdéhten Risiko fur
chirurgische oder interventionelle Therapien bzw. den damit verbundenen Narkosen [1, 8,
38-42]. Bei Koronarbeteiligung kdnnen pektangindse Beschwerden vorliegen und

Herzinfarkte auftreten. Bei sekundérer Funktionseinschrankung des linken Ventrikels kann
sich in fortgeschrittenen Stadien eine Belastungseinschrankung bis hin zur manifesten

Herzinsuffizienz entwickeln.

7. Diagnostik

7.1 Zielsetzung:

Die bildgebende Diagnostik beinhaltet die morphologische Darstellung und Bestimmung
des Schweregrades der Stenose, den Ausschluss oder die Diagnose assoziierter kardialer
Fehlbildungen bzw. die Dokumentation anderer klinischer Manifestationen der
systemischen Arteriopathie. Eine vollstandige Bildgebung umfasst die Darstellung der
gesamten thorakalen und — abhangig von der Klinik — auch der abdominellen Aorta und
ihrer GefalRabgange.

Bei Nachweis einer supravalvularen Aortenstenose wird eine genetische Untersuchung des



Patienten zum Nachweis molekulargenetischer Verédnderungen, insbesondere der 7q11.23
Elastin-Gen-Mutation [8, 12, 13] mit entsprechender Beratung empfohlen.

Tabelle 1: Graduierung der Schweregrade einer supravalvularen Aortenstenose
Echo Echo Echo HK
maximale maximaler mittlerer invasiver
Flussgeschwin- instantaner Gradient (Apmean)* peak-to-peak-
digkeit (Vmax) Gradient (Apmax)* Gradient
Leicht 2,6-2,9 m/s < 35 mmHg < 20 mmHg < 30 mmHg
Mittel 3-4 m/s 35-60 mmHg 20-40 mmHg 30-50 mmHg
Schwer >4 m/s > 60 mmHg > 40(-50) mmHg > 50 mmHg

Gegentbergestellt werden die Ergebnisse der echokardiographischen Evaluation im Kindes- und
Jugendalter (mit normaler LV-Funktion) und die invasiven Druckgradienten der Herzkatheter-
diagnostik. Unterschieden werden 3 Schweregrade, wobei fir die Einordnung die Bestimmung des
echokardiographischen oder des invasiven Kathetergradienten ausreicht. Eine schwere SVAS ist
dabei nicht gleichbedeutend mit der Indikation zur Therapie ist (Details im Text, s. Kernaussage 3)
* kalkuliert nach der Bernoulli-Gleichung

7.2.1. Echokardiographie
Die transthorakale Echokardiographie ist das diagnostische Verfahren der Wahl. Mit ihr
kénnen das Vorliegen einer supravalvularen Aortenstenose nachgewiesen und deren
klinische Relevanz eingeordnet werden. Zu beurteilen sind [14]:
 Lage, Morphologie und Auspragung der supravalvularen Aortenstenose
* Linksventrikularer Ausflusstrakt, Aortenklappe sowie Aorta ascendens distal der
Stenose (PW-Doppler zur akkuraten Lokalisation der Stenose)
 Aortenbogen und proximale Aorta descendens einschliel3lich der supraaortalen
Gefallabgénge
* Linksventrikulare Funktion und Ausmal} der Myokardhypertrophie
* Bestimmung der maximalen und mittleren Blutflussgeschwindigkeiten (CW-Doppler) zur
Kalkulation der Gradienten, der speziell bei [Angerstreckigen Stenosierungen im

Vergleich zur invasiven Druckmessung aber meist Giberschéatzt wird



 Zentrale Pulmonalarterien zur Darstellung assoziierter supravalvularer
Pulmonalstenosen bzw. Bifurkationsstenosen

* Abgang der Koronararterien, Lagebeziehung zur Stenose

7.2.2. EKG
Ein EKG ist Bestandteil der Initialdiagnostik und jeder Verlaufskontrolle.
Neben der Initialdiagnostik und den Verlaufskontrollen muss vor allen diagnostischen oder
therapeutischen Prozeduren in Analgosedierung oder Narkose ein aktuelles 12-Kanal-EKG
abgeleitet und bewertet werden. Im Fokus stehen folgende Befunde:
« Zeichen der linksventrikularen Myokardhypertrophie korrelieren mit dem Schweregrad
der supravalvularen Stenose [43]
* rechts- oder biventrikul&re Hypertrophiezeichen weisen auf zuséatzliche periphere
Pulmonalstenosen hin
* Repolarisationsstorungen konnen auf einen fortgeschrittenen Befund bzw. eine
koronare Minderperfusion hinweisen [44]
* Patienten mit dem WBS weisen im Gegensatz zu den nicht-syndromalen Patienten mit
supravalvularer Aortenstenose zu einem erhghten Prozentsatz ein verlangertes QT-
Intervall auf (QTc > 460 ms bei 14 % der Patienten [44, 45]); bei QTc > 500 ms wird eine
zusatzliche genetische Untersuchung auf Long-QT-Syndrom empfohlen
* bei ca. 25 % der Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom findet sich eine unspezifische
rechtsatriale Vergrof3erung [44].
Da Arrhythmien insbesondere bei Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom haufig sind,
sollten je nach Klinik/Symptomatik wiederholte Langzeit-EKGs durchgefiihrt werden.
Ein Belastungs-EKG sollte zur Detektion von Erregungsrtckbildungs-,

Herzrhythmusstérungen und/oder arterielle Hypertonie erwogen werden.

7.2.3. Rontgen-Thorax
Diagnostisch wegweisende Befunde sind nicht zu erwarten. Ein Rontgenbild des Thorax

sollte vor herzchirurgischen Mal3hahmen als Ausgangsbefund erstellt werden.



7.2.4. Magnetresonanztomographie/ Computertomographie

Nach echokardiographischer Diagnose soll eine Darstellung der gesamten thorakalen und
abdominellen Aorta und ihrer Abgéange in der Schichtbilddiagnostik erfolgen. MRT- und CT-
Angiographie sind gleichermal3en gut zur Darstellung der gesamten Aorta und der
Gefallabgange der grofRen Arterien sowie des pulmonalen Gefal3systems geeignet. Die
CT-Angiographie erfordert aufgrund der — mit den modernen Geraten allerdings nur noch
geringen — Strahlenbelastung eine zusatzliche rechtfertigende Indikationsstellung, weist
aber den Vorteil einer kurzen Untersuchungsdauer auf und ist meist auch bei kleinen
Kindern ohne oder in milder Sedierung durchfuihrbar. Die MRT geht aufgrund der langeren
Untersuchungsdauer im Falle einer notwendigen Sedierung bzw. Narkose aus den o.g.
Grunden mit einem hoheren Prozedurrisiko einher.

Vor einer Operation an einer SVAS sollte eine detaillierte Darstellung der Koronararterien

erfolgen. Dies sollte mdglichst nicht-invasiv mittels CT-Angiographie erfolgen [8].

7.2.5 Herzkatheteruntersuchung und Angiokardiographie

Die Herzkatheteruntersuchung erméglicht die prazise hamodynamische und
angiographische Beurteilung, ist jedoch nur bei speziellen Fragestellungen indiziert.

Sie kann erwogen werden, wenn zusatzliche Lasionen vermutet werden wie

Koronar-, Carotis-, der Pulmonalstenosen bzw. Stenosen der Viszeralarterien.

Die Koronarangiographie erlaubt die bestmdégliche Darstellung der Koronararterien, speziell
im Sauglings- und Kleinkindalter, wenn die Schichtbildgebung limitiert ist. In den
allermeisten gentigt eine Aortenwurzelangiographie zur Darstellung der Koronararterien
und deren Lagebeziehung zur Stenose. Eine selektive Koronarangiographie ermdglicht
eine optimierte Darstellung, wird aber in den meisten Zentren restriktiv gehandhabt und
bleibt speziellen Fragestellungen vorbehalten.

Erscheint die echokardiographische Diagnostik zu Graduierung bzw. Schweregrad-
bestimmung nicht eindeutig oder nicht konklusiv, hat die invasive Gradientenbestimmung

weiterhin ihren Stellenwert im Rahmen der Indikationsstellung zur Operation [8; 37].



Daruber hinaus kénnen invasive Druckmessungen und selektive Angiographien zur
Darstellung begleitender peripherer Pulmonalstenosen/-hypoplasien bzw. systemarterieller
(abdomineller) Abgangsstenosen im Rahmen der Arteriopathie indiziert sein.

Speziell im Sauglings- und Kleinkindesalter, bei Patienten mit biventrikularen
Ausflusstraktobstruktionen oder einer vermuteten oder manifesten Koronarbeteiligung
besteht aber neben dem Sedierungs- bzw. Narkoserisiko ein zusatzliches
prozedurbezogenes Risiko fur eine hamodynamische Instabilitat durch die Katheter-
manipulation, so dass die Untersuchung eine strenge Indikationsstellung erfordert und nur
in erfahrenen kinderkardiologischen Zentren mit allen Moglichkeiten zur Behandlung einer
kardialen Dekompensation inkl. ECMO durchgefiihrt werden sollte.

7.2.6. Labordiagnostik
Routinemaliige Laborkontrollen sind bei Patienten mit supravalvularer Aortenstenose nicht
indiziert. Differentialdiagnostisch ist ggf. eine Hypercholesterinamie auszuschliel3en.

Bei Patienten mit WBS sollte initial eine Hyperkalzamie ausgeschlossen werden.

7.2.7. Fetale Echokardiographie
Eine supravalvulare Aortenstenose kann bereits pranatal diagnostiziert werden. In diesen
Fallen besteht der Verdacht auf eine schwere Verlaufsform der Erkrankung mit potentiell

frher klinischer Manifestation nach der Geburt.

7.2.8. Abdomensonographie

Nach Diagnose einer supravalvularen Aortenstenose sollte die weiterfiihrende Diagnostik
neben der morphologischen Darstellung der thorakalen und abdominellen Aorta in der
Schichtbildgebung auch die sonographische Beurteilung der abdominellen Aorta und der
grol3en Viszeralarterien einschlie3en. Bei zusatzlichem Nachweis einer arteriellen
Hypertonie ist die Sonographie des Abdomens zum Ausschluss von

Nierenarterienstenosen obligat und Bestandteil der Diagnostik im Verlauf.



7.2.9 Prozedurbezogene Risiken
Funktionell bedeutsame Einschrankungen der Koronarperfusion kommen durch direkte
Affektion der Koronararterien im Rahmen der generalisierten Arteriopathie, als Folge einer
verminderten diastolischen Perfusion durch die supravalvulére Stenose oder begleitende
Aortenklappenveranderungen vor und kdnnen durch das Vorliegen einer Myokardhyper-
trophie aggraviert werden. Sie bilden die Grundlage fur eine drohende kardiale Dekompen-
sation mit deutlich erh6htem Risiko fur den plétzlichen Herztod bei den betroffenen
Patienten, der speziell im Rahmen von periprozeduralen bzw. perioperativen Sedierungen
bzw. Narkosen auftritt — unabhangig von der Art der Prozedur.
Als spezielle Risikofaktoren wurden analysiert [15, 38-42]:

» schwere SVAS mit biventrikularer Ausflusstraktobstruktion

* junges Alter (< 3 Jahre)

* begleitende Koronarstenosen

» hdhergradige supravalvulare Aortenstenose (mittlerer Dopplergradient in der

Echokardiographie > 40 mmHg) mit deutlicher linksventrikularer
Myokardhypertrophie

* langerstreckige Stenose bzw. diffuse Stenosen der gesamten thorakalen Aorta

« vorbestehende Arrhythmien oder deutliche QTc-Verlangerungen (> 500 ms)

* kardiovaskulare Komplikationen in der eigenen Vorgeschichte
Plotzliche periprozedurale Todesfélle wurden aber auch ohne héhergradige Stenosen und
ohne eine nachweisbare Koronarbeteiligung beschrieben. Das Risiko scheint dabei fur
Patienten mit WBS und nicht-syndromaler Elastin-Arteriopathie identisch zu sein [5, 15].
[s. Anhang, Abbildung 5]



Kernaussage 2: Leitlinie Supravalvulare Aortenstenose

Prozedurbezogene Risiken bei Sedierung / Narkose u

Ein erhdhtes Risiko fur eine kardiale Dekompensation besteht bei

e Alter <3 Jahre

e zusatzlicher relevanter peripherer Pulmonalarterienstenose
e schwerer SVAS mit linksventrikularer Hypertrophie

e begleitenden Koronarstenosen

e langerstreckiger / diffuser SVAS

e Arrhythmien, QTc > 500 ms

e fruheren Narkosekomplikationen

7.3 Differenzialdiagnosen

Die SVAS ist abzugrenzen von anderen Formen der linksventrikularen

Ausflusstraktobstruktion, speziell der valvularen Aortenstenosen. Stenosierungen der

grol3en Systemarterien wurden neben der klinischen Manifestation einer Elastin-

Arteriopathie ferner im Rahmen von systemischen Inflammationen (Takayashu-Arteriitis)

oder eines ,mid aortic syndromes’ beschrieben.

Empfehlung 1 Leitlinie Supravalvulare Aortenstenose

Diagnostik @

Die Diagnose einer supravalvularen Aortenstenose soll im Kindes- und
Jugendalter mittels transthorakaler Echokardiographie gestellt werden.
Die echokardiographische Diagnostik soll neben einer
Schweregradbeurteilung der Stenose den Nachweis bzw. Ausschluss
assoziierter kardialer bzw. herznaher vaskularer Pathologien umfassen.
Nach Diagnose einer supravalvularen Aortenstenose soll eine Darstellung
der gesamten thorakalen und abdominellen Aorta mittels
Schichtbilddiagnostik erfolgen.

Nach Diagnose einer SVAS sollen regelmafiige kinder- bzw. EMAH-
kardiologische Kontrolluntersuchungen durchgefuihrt werden, deren
Haufigkeit sich am Alter der Patienten und dem Schweregrad der Stenose
orientiert.




Eine abdominelle Sonographie soll im Kindesalter Bestandteil der Initial-
und der Verlaufsdiagnostik bei Patienten mit SVAS sein

Nach Diagnose einer supravalvularen Aortenstenose im Kindes- und
Jugendalter soll eine genetische Untersuchung zum Nachweis
molekulargenetischer Veranderungen des Elastin-Gens erfolgen.

Ein EKG soll im Rahmen der Initialdiagnostik und der Verlaufskontrolle
erfolgen.

Vor allen Prozeduren, die eine Analgosedierung oder Narkose erfordern,
sollen bei Patienten mit SVAS aktuelle echokardiographische und
elektrokardiographische Befunde vorliegen.

Die Durchfihrung invasiver Prozeduren bei Patienten mit SVAS, die eine
Analgosedierung oder Narkose erfordern, soll nur unter Einbeziehung
ausgewiesener kinderkardiologischer und anasthesiologischer Expertise
stattfinden.

Das deutlich erhéhte Risikoprofil fur vital bedrohliche kardiovaskulare
Komplikationen muss bei der Indikationsstellung zu allen Prozeduren unter
Analgosedierung oder Narkose beriicksichtigt werden.

Eine Herzkatheterdiagnostik ist zur Diagnosebestatigung einer SVAS nicht
notwendig.

Ambulante Prozeduren unter Analgosedierung oder Narkose werden nicht
empfohlen.

Die Herzkatheterdiagnostik sollte speziellen Fragestellungen vorbehalten
bleiben.

Vor operativen Korrekturen einer SVAS soll eine detaillierte Darstellung der
Koronararterien mittels Schichtbilddiagnostik (primar CT) erfolgen.

Bei Patienten mit SVAS und manifester arterieller Hypertonie soll eine
erweiterte bildgebende Diagnostik zum Ausschluss von Stenosierungen der
abdominellen Aorta und der Nierenarterien erfolgen.

8. Therapie

8.1 Grundsatze / Ziele / Strategien der Behandlung

Therapie der Wahl zur Behandlung einer supravalvularen Aortenstenose ist die chirurgische
Resektion der Stenose mit plastischer Erweiterung der Aorta ascendens.
Wissenschaftlich validierte Daten zur Indikationsstellung anhand der Druckgradienten liegen

nicht vor.



Indikationen zur Operation einer isolierten supravalvularen Aortenstenose sind klinische
Beschwerden (Angina pectoris, Dyspnoe oder Synkopen), eine progrediente linksventri-
kulare Hypertrophie oder relevante Erregungsriickbildungsstérungen im EKG [18].
Fur asymptomatische Kinder gilt einer der drei Gradienten als Indikation zur Operation: [1,
3,7,8]

e ein maximaler Doppler-Gradient in der Echokardiographie von > 70 mmHg

e ein mittlerer Doppler-Gradient in der Echokardiographie von > 50 mmHg

e ein invasiv gemessener peak-to-peak Gradienten von > 50 (bis 60) mmHg.

Dabei werden v.a. bei jungeren asymptomatischen Patienten auch hohere Gradienten ohne
sofortige OP akzeptiert. Tendenziell wird die OP-Indikation mit zunehmendem Alter der
Patienten (Adoleszenten und EMAH) bei geringeren Druckgradienten gestellt. [2, 8, 46, 47;
s. Kap. 10].

Bei kombinierten Stenosen ist die OP-Indikation vom klinischen Gesamtbefund abzuleiten.

Kernaussage 3: Leitlinie Supravalvuléare Aortenstenose

Indikationen zur OP 9/10 u

e klinische Symptome

e progrediente linksventrikulare Hypertrophie

e Repolarisationsstorungen im EKG

e Stenosegradienten bei asymptomatischen Patienten:
- Echo Apmax > 70 mmHg
- Echo Apmean > 50 mmHg
- HK peak-to-peak > 50 mmHg

8.2.1. Medikamentdse Behandlung
Medikamentdse Behandlungsmalinahmen sind zur Behandlung der supravalvularen
Aortenstenose in der Regel nicht indiziert und bleiben speziellen Indikationen zur Therapie

von Komorbiditaten vorbehalten (Antihypertensiva; 3-Blocker bei QTc-Verlangerungen).



8.2.2. Interventionelle Behandlung

Interventionelle BehandlungsmalRnahmen sind zur Behandlung der supravalvularen
Aortenstenose in der Regel nicht indiziert und bleiben speziellen Indikationen zur Therapie
von Komorbiditaten oder Residualbefunden nach vorausgegangenen Maflinahmen im
Bereich des Aortenbogens bzw. der abdominellen Aorta vorbehalten

(Angioplastiemal3nahmen zur Therapie von begleitenden Gefal3stenosen).

8.2.3. Operative Behandlung
Die chirurgische Therapie der supravalvularen Aortenstenose erfolgt unter Einsatz von Herz-
Lungen-Maschine und in kardioplegischem Herzstillstand. Zur Behandlung der kurzstreckigen

(,discrete’) Stenose werden zumeist folgende Verfahren eingesetzt:

)L

Abbildung 2: OP-Techniken zur Behandlung

der kurzstreckigen supravalvularen Aortenstenose.

A: OP nach McGoon: In den noncoronaren Sinus eingenahter rautenformiger Patch

B: OP nach Doty: ,Y-Patch’ mit Erweiterung des nonkoronaren und rechtskoronaren Sinus
C: OP nach Brom: Erweiterung der Aortenwurzel durch 3 separate Flicken in alle Sinus

D: OP nach Myers: Inzision in alle Sinus und Verndhung mit Gegeninzisionen in die Aorta
ascendens ohne Verwendung von Flicken



Single-Patch-Technik (McGoon) - die dlteste und heutzutage noch in vielen Zentren angewandte

Technik. Die Aorta ascendens wird langs in den non-koronaren Sinus eingeschnitten und mit
Hilfe eines (,diamond shaped®) Patches erweitert. Der Gradient kann in der Regel primar effektiv
reduziert werden, allerdings wird die Einengung der beiden anderen Sinus nicht behandelt. Die
Rekonstruktion der Aortenwurzel ist relativ einfach, jedoch nicht symmetrisch [48].
Bifurcated-Y-Patch-Technik (Doty) - die historisch am haufigsten angewandte Technik mit

Erweiterung des non-koronaren und rechtskoronaren Sinus mittels eines Y-férmigen
(,pantaloon’) Patches. Die Resektion der Stenose und die Rekonstruktion der Aortenwurzel sind
im Vergleich zur McGoonTechnik effektiver und symmetrischer, technisch dennoch relativ
einfach. Die haufig ausgepragte Stenose im Bereich des linkskoronaren Sinus wird nicht
angegangen [49]. Eine erweiterte Modifikation dieser Technik beinhaltet eine zusatzliche Inzision
in den linkskoronaren Sinus [50].

3-Patch-Technik (Brom) — alternative, technisch aufwendigere Technik mit Erweiterung aller drei

Sinus. Die Aorta wird in der engsten Stelle durchtrennt, die Stenose reseziert. Alle Sinus werden
eingeschnitten und mit drei einzelnen Flicken in Tropfenform erweitert. Mit dieser Technik lassen
sich eine effektive Beseitigung der Stenose und eine optimale Symmetrie der Aortenwurzel
erzielen. Zusatzlich kdnnen Stenosen im Bereich der Koronarostien oder der Aortenklappe
optimal erreicht werden [51]

Non-Patch- / Interdigitated-Technik (Myers) — Modifikation der 3-PatchTechnik mit Inzision aller

Sinus und Erweiterung der Aorta ascendens ohne Benutzung von Flicken. Nach Durchtrennung
der Aorta wird die distale Aorta mit drei gegenlaufigen Inzisionen mit der Aortenwurzel fingerartig
ineinandergreifend anastomosiert (,autologous slide aortoplasty‘) [52]. Diese Technik erreicht
ahnlich wie die 3-Patch-Technik eine sehr effektive und symmetrische Rekonstruktion der
Aortenwurzel mit optimalem Wachstumspotential, ist jedoch technisch anspruchsvoll. Sie
erscheint eher fur kurzstreckige Stenosen mit ausreichender Grof3e und Lange der restlichen
Aorta geeignet. [1, 53]. Bei allen chirurgischen Erweiterungstechniken muss der Erhalt der
Geometrie der Aortenklappe und eine Vermeidung von Koronararterienverziehungen beachtet
werden.

Bei langstreckiger (,diffuse‘) Stenosierung der thorakalen Aorta werden alle drei Patch-Techniken

durch Verlangerung eines oder mehrerer Flicken zur Erweiterung der distalen Aorta ascendens



und des Aortenbogens mit Abgéangen der Kopfhalsgefal3e benutzt. Bei komplexer Anatomie
kénnen — im Kindesalter als ultima ratio - Gefal3prothesen zum Ersatz bzw. zur Erweiterung der
Aorta ascendens und des Aortenbogens zum Einsatz kommen [1, 47, 53]. In alteren
chirurgischen Serien wurden auch Bypass-Verbindungen vom linken Ventrikel bzw. der Aorta
ascendens zur Aorta descendens verwendet [3].

Bei begleitenden schweren Stenosen der zentralen Pulmonalarterien und deutlicher
Druckbelastung des rechten Ventrikels mit Erhdhung des RV-Drucks (> 2/3 systemarterieller
Druck) werden diese in den meisten Zentren durch eine Erweiterungsplastik mit
Eigenperikardflicken in der gleichen Prozedur mit behandelt.

Bei relevanten Koronararterienstenosen kann eine gleichzeitige koronarchirurgische Therapie
erforderlich sein. Bei ostialen und ostiumnahen Stenosen kann eine Patcherweiterung der
Koronararterie durchgefiihrt werden [54, s. Anhang]. Bei distalen Stenosen und alteren Patienten

kommen auch bypasschirurgische Verfahren in der Riskoabwagung eher in Betracht.

8.2.4. Behandlungsergebnisse und Risiken
Die chirurgische Therapie der supravalvularen Aortenstenose fiihrt zu guten
Behandlungsergebnissen. Die grol3eren europaischen und amerikanischen Serien (300 bis
450 Patienten [21, 55] berichten bei einem mittleren Patientenalter von 2 bis 4 Jahren tber
eine operative Sterblichkeit (30 Tage Mortalitat) der Gesamtgruppe von ca. 5 % in einem
Operationszeitraum zwischen 1990 und 2015 [21, 55]. Dabei weisen Operationen einer
isolierten supravalvularen Aortenstenose bei Kindern, die alter als 2 Jahre sind, ein
geringeres Mortalitatsrisiko (1,6-3 %) auf [55, 56]. Perioperative Komplikationen traten bei
9-15 % der Patienten auf [47, 55]. Faktoren, die das operative Risiko erhdhen, sind [1, 21,
47, 54, 56-61]:
* Alter < 2 Jahre
» komplexe Chirurgie am linksventrikularen Ausflusstrakt und der Aorta:
- langstreckige, tunnelférmige supravalvulére Stenose mit Beteiligung des
Aortenbogens
- begleitende Aortenklappenchirurgie

- begleitende Resektion einer Subaortenstenose



* gleichzeitige OP der Pulmonalarterien bzw. des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes

- Koronarstenosen und chirurgische Koronartherapie

Das operative Risiko der kombinierten Eingriffe an Aorta und Pulmonalarterien ist in den
meisten Serien deutlich erhdht (Uberwiegend sehr junge Patienten, Mortalitat 20-40 % [2,
18, 55]. Gleichzeitig ist die Reoperations- und Reinterventionsrate bei Patienten mit
ausgepragten Pulmonalstenosen mit systemischem oder suprasystemischem
rechtsventrikularem Druck signifikant hoher. Ein wesentlicher Faktor fiir diese deutlich
schlechteren Resultate dirfte das Alter der Patienten bei der Operation sein, da die
Patienten mit biventrikularen Ausflusstraktobstruktionen oft frih symptomatisch und
therapiepflichtig werden und damit eine schwere Verlaufsform der generalisierten
Arteriopathie reflektieren [1, 57, 58].

Re-Operationen: 7- 20 % [47, 56, 58, 62, 63] der Patienten, in einzelnen Serien bis tber 40

% [64], benbtigen erneute Operationen im Verlauf mit deutlich héherer Mortalitat.

Diese finden Uberwiegend in den ersten 2 Jahren nach der Primar-Operation statt.
Insgesamt zeigen sich keine relevanten Unterschiede zwischen den verwendeten
chirurgischen OP-Techniken hinsichtlich operativer Sterblichkeit und Haufigkeit
notwendiger Re-Operationen [46, 47, 53, 58, 59, 61]

Einige Zentren berichten aber Uber eine geringere Mortalitat und geringere
Reinterventionsraten nach der Brom-OP und deren Modifikationen, bei allerdings kleineren
Fallserien und kirzeren Nachbeobachtungszeiten [47, 62].

Aktuelle Metaanalysen und Langzeitanalysen aus grol3en Herzzentren berichten
ubereinstimmend Uber eine Uberlebensrate nach 3 Dekaden von ca. 90 % (60, 61, 65),
einer Reinterventionsrate von 16-30% nach 20 Jahren und ca. 30 % nach 30 Jahren. Die
Inzidenz von Myokardinfarkten im postoperativen Verlauf wird mit 8 % angegeben [61].
In den Ergebnisanalysen lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen SVAS-
Patienten mit WBS und denen ohne WBS dokumentieren; bei Letzteren I&sst sich eine

Tendenz zu schwereren Verlaufen in den ersten postoperativen Jahren erkennen [61] .



Kernaussage 4: Leitlinie Supravalvulare Aortenstenose

Therapie U

» Die chirurgische Korrekturoperation ist die Therapie der Wahl zur Behandlung
einer supravalvularen Aortenstenose.

» Eindeutige Unterschiede hinsichtlich operativer Sterblichkeit und Haufigkeit
notwendiger Re-Operationen lassen sich zwischen den verwendeten
chirurgischen OP-Techniken nicht belegen.

» Die wichtigsten Risikofaktoren flr eine relevante Restenosierung bzw.
Notwendigkeit zur Reoperation sind:

e Alter bei OP < 2 Jahre

e Begleitende linksventrikulare Ausflusstraktstenose, v.a. eine valvulare
Aortenstenose

¢ langstreckige diffuse SVAS

> OP-Ergebnisse und Langzeitresultate unterscheiden sich zwischen den
Patienten mit WBS nicht von denen ohne Nachweis des Syndroms.

Empfehlung 2 Leitlinie Supravalvulare Aortenstenose

Therapie u

Die Behandlung einer supravalvularen Aortenstenose soll chirurgisch
erfolgen.

Interventionelle Malinahmen sind zur Behandlung der supravalvularen
Aortenstenose nicht indiziert.

Aortenstenose nicht indiziert.

Medikamentdse MalRnahmen sind zur Behandlung der supravalvuléren
Interventionelle MalRnahmen kdnnen zur Behandlung von
Begleitmanifestationen der Elastin-Arteriopathie (systemarterielle und
pulmonalarterielle Stenosen) erwogen werden.

Eine arterielle Hypertonie als Komplikation der Elastin-Arteriopathie sollte
supportiv medikamentds therapiert werden.

Eine Endokarditisprophylaxe ist fur Patienten mit isolierter SVAS ohne
Beteiligung der Aortenklappe nicht notwendig.

Perioperativ sollte eine Endokarditisprophylaxe fir mindestens 6 Monate
durchgefthrt werden.

Bei Beteiligung der Aortenklappe mit Stenose oder Insuffizienz oder

entsprechenden Befunden nach operativer Korrektur der SVAS sollte ein
dauerhafte Endokarditisprophylaxe erfolgen.




9. Verlauf und Prognose

Die Uberwiegende Anzahl der Gefal3lasionen bei Patienten mit Williams-Beuren Syndrom
bendtigt keine Behandlung. Patienten mit geringgradiger supravalvularer Aortenstenose
bleiben haufig Gber lange Zeit beschwerdefrei. Im natirlichen Verlauf kommt es bei
geringen Stenosen (mittlerer Doppler-Gradient < 20 mmHg) sowohl im Kindes- als auch im
Erwachsenenalter meist nicht zur Progression.

Der Anteil therapiepflichtiger supravalvuléarer Aortenstenosen liegt bei ca. 20-25 % und ist
bei friher klinischer Manifestation héher Bei hohergradigen Stenosen (mittlerer Doppler-

Gradient > 35 mmHg) ist mit einer weiteren Zunahme im Verlauf zu rechnen [6, 7,19 ].

9.1 Haufigkeit der notwendigen ambulanten / bildgebenden Kontrolle
RegelmaRige kardiologische Kontrolluntersuchungen werden fur alle Patienten mit
unkorrigierter und korrigierter SVAS empfohlen. Das Untersuchungsintervall sollte in
Abhéangigkeit vom Alter des Patienten, Schweregrad der Stenose und assoziierten
Lasionen gewahlt werden. Die kinderkardiologischen Kontrollen sollen im Sauglingsalter
alle 3 Monate stattfinden und werden mit zunehmendem Alter der Kinder verlangert (s.
Tabellen).
Das Wiederauftreten von Stenosen nach SVAS-Korrektur-OP ist haufig. Etwa ein Viertel
der Patienten benttigt eine Re-Operation innerhalb von 20 Jahren [8, 57, 46, 61] Die
Mehrzahl dieser operativen Folgeeingriffe wird innerhalb der ersten 2 Jahre nach initialer
Chirurgie erforderlich (46).
Als Risikofaktoren fir notwendige chirurgische Re-Interventionengelten [46, 47,53, 56, 58,
59, 61, 62, 64, 65]:

e OP-Alter unter einem Jahr,

o Korpergewicht < 5kg,

e gleichzeitige Korrektur einer rechtsventrikularen Ausflusstrakt-Obstruktion (RVOTO)

e geringe Durchmesser von Aortenklappe, Aortenwurzel und Aorta ascendens

Die Haufigkeit der Nachsorgeuntersuchungen sollte diese Faktoren einbeziehen.



Tab. 3: Ambulante Diagnostik bei Patienten mit einer supravalvularen Aortenstenose

Modalitat Fokus Haufigkeit
EKG LVH, Repolarisationsstérungen, jede Kontrolle
QT-Intervall
Echokardiographie | LVH, Gradient jede Kontrolle
Langzeit-EKG Detektion von Tachyarrhythmien bei klinischer Indikation;
asymptomatisch alle 3-5
Jahre
MRT* Darstellung der gesamten Aorta und ggf. | bei klinischer Indikation;
der Pulmonalarterien asymptomatisch alle 3-5
Jahre (JgdI. + EMAH)
CT Darstellung der gesamten Aorta und (Initialdiagnostik)
ggf. der Pulmonalarterien; OP-Vorbereitung
Koronarangiographie
Spiroergometrie* | Objektivierung der kardiopulmonalen bei klinischer Indikation;
Belastbarkeit (subjektiv oft Gberschatzt)

*abhangig von der Kooperationsfahigkeit der Patienten jenseits des Grundschulalters

9.2 Endokarditisprophylaxe

Eine generelle Endokarditisprophylaxe ist bei den meisten Patienten mit supravalvularer
Aortenstenose im Allgemeinen nicht empfohlen.

Perioperativ empfehlen die meisten operierenden Zentren nach plastischer Rekonstruktion
der Aorta mit Patchmaterial eine Endokarditisprophylaxe fur 6 Monate postoperativ, falls
keine residuellen Defekten vorliegen.

Bei primérer Mitbeteiligung der Aortenklappe oder residueller valvularer Stenose oder
Aortenklappeninsuffizienz im Verlauf ist das Risikoprofil deutlich h6her und die meisten
Zentren empfehlen eine strengere und dauerhafte Endokarditisprophylaxe.

9.3 Sport, Belastbarkeit, Reise, Berufswahl

Regelmalige korperliche Aktivitat und Sport sind ausdriicklich erwiinscht. Fast alle
Patienten mit CHD kénnen von korperlicher Aktivitat physisch und mental profitieren.
Generell sollen Schiler am Schulsport teilnehmen. Nur im Einzelfall ist ein teilweiser,

zeitlich begrenzter oder vollstadndiger Ausschluss vom Schulsport notwendig. Eine



krankheitsbedingte Sonderrolle ist zu vermeiden [66-69]. Eine sportart-spezifische Beratung

sollte fur alle Patienten mit einer SVAS erfolgen, dabei missen die individuellen kognitiven

Fahigkeiten und die Motivation bertcksichtigt werden.

Neuere Empfehlungen haben als Ziel, die sichere Teilnahme auch an Leistungssport fur

Kinder, Jugendliche und (junge) Erwachsene mit AHF zu erméglichen. Ziel ist eine

individualisierte Empfehlung, basierend auf einer gemeinsamen Entscheidungsfindung mit

den Patienten und ggf. ihren Eltern [70-73].

Dynamische Sportarten sind statischen Sportarten vorzuziehen [66].

Fur Patienten mit SVAS (vor und nach operativem Eingriff) wird im Konsens mit den

Patienten oder deren Eltern folgendes Vorgehen empfohlen:

> Bei Patienten mit einer geringen (Apmean < 20 mmHg bzw. Avmax < 3 m/sec) SVAS und
normaler Ventrikelfunktion besteht meist eine normale korperliche Belastbarkeit und es
bedarf bei fehlender klinischer Symptomatik keiner Einschrankungen beziglich
Freizeitsport und Wettkampfsport moderater Intensitat.

» Kinder und Jugendlichen mit einer moderaten SVAS und normaler Ventrikelfunktion
durfen an Sport mit geringer bis moderater Intensitat - dynamisch oder statisch —
teilnehmen, wenn die vorgeschaltete Ergometrie (mindestens bis zu dem Level der
sportlichen Leistung) keine ST-Strecken Senkung oder ventrikulare Ektopie und einen
normalen Blutdruckanstieg ohne Symptome dokumentiert.

» Kindern und Jugendliche mit einer schweren SVAS oder symptomatische Patienten mit
einer moderate SAVS sollten ihre kdrperliche Aktivitat im Alltag anpassen und
freizeitsportlichen Aktivitaten lediglich mit niedriger Intensitat ausfihren, so dass
klinische Symptome und pathologische Befunde in der Ergometrie vermieden werden.

> Leistungs- und Wettkampfsport wird bereits ab einem mittleren Dopplergradienten von

40 mmHg nicht mehr empfohlen [74, 75]
» Die Teilnahme an sportlichen Aktivitaten wird fur alle Patienten mit dokumentierten

Koronararterienstenosen nicht empfohlen.

Patienten, deren Korrektur-OP ihrer SVAS auch eine Operation an den Koronarien
beinhaltet hat, sollten sich vor Aufnahme wettkampforientierter oder leistungssportlicher

Aktivitaten neben einer sportmedizinischen Untersuchung zusatzlich einer detaillierten und



ggf. auch invasiven Evaluation ihrer Koronarperfusion unterziehenPatienten mit einer
geringen bis mittelschweren SVAS unterliegen keinerlei generellen Einschréankungen ihrer
Reiseaktivitat. Bei schwerer SVAS sollten ausgedehnte kdrperliche Belastungen (z. B.

ausgedehnte Bergtouren) vermieden werden.

Patienten mit einer mehr als geringen supravalvularen Aortenstenose kénnen in ihrer
Berufswahl eingeschrankt sein; sie sollen sich daher einer qualifizierten

arbeitsmedizinischen Beratung und Begutachtung unterziehen.

10. Erwachsene mit angeborenem Herzfehler (EMAH)

Im Erwachsenenalter Giberwiegen Patienten mit Rezidiven nach vorausgegangenen
Operationen einer supravalvularen Aortenstenose (~ 2/3 der Falle [76]) gegeniliber neu
diagnostizierten Féllen. Die Progression einer nativen Stenose im Erwachsenenalter ist
selten. [65] Eine transatlantische Multicenterstudie berichtet Uber einen Anteil nicht-
syndromaler Patienten von 45 %, bei denen im Vergleich zu den Patienten mit Williams-
Beuren Syndrom haufiger komplexe linksventrikulare Ausflusstraktstenosen mit
hohergradigen supravalvularen Aortenstenosen nachweisbar waren [76]. Re-Operationen
erfolgten neben Rezidiven der voroperierten supravalvularen Stenose tberwiegend an der
Aortenklappe.

Die Indikation zur (erneuten) chirurgischen Therapie einer supravalvularen Aortenstenose
besteht bei [46]:

e einem mittleren Dopplergradienten von > 40 mmHg und klinischer Symptomatik
(Belastungsdyspnoe, Angina pectoris, Synkope, spontan oder beim Belastungstest)
e einem mittleren Dopplergradienten von < 40 mmHg sowie einer der folgenden
Zusatzdiagnosen:

- klinische Symptomatik aufgrund der Obstruktion (Belastungsdyspnoe,

Angina pectoris, Synkope)
- Dysfunktion des linken Ventrikels (LV EF < 50%) oder
- OP Indikation aufgrund KHK oder Herzklappenerkrankung



Ferner kann eine OP erwogen werden bei asymptomatische Pat. ohne LV-Funktionsein-
schréankung mit einem mittleren Dopplergradienten von > 40 mmHg bei niedrigem OP-
Risiko.

Die aktualisierten amerikanischen EMAH-Leitlinien empfehlen bei symptomatischen
Patienten eine OP unabhéngig vom Gradienten, gleiches gilt bei einer begleitenden

Koronarstenose mit Ischamienachweis.

10.1. Schwangerschaft

Maternales Risiko: In Analogie zur valvularen Aortenstenose wird das Risiko fiur die
Schwangere mit einer supravalvularen Aortenstenose abhangig vom Druckgradienten
beurteilt. Dieser kann wahrend der Schwangerschaft durch die Zunahme des Blutvolumens
und den Abfall des peripheren Widerstandes ansteigen. Supravalvulare Aortenstenosen mit
einem mittleren Druckgradienten in der Doppler-Echokardiographie < 40 mmHg werden in
aller Regel gut toleriert [77-79]. Auch Patientinnen mit einer schweren Aortenstenose
(mittlerer Gradienten tber den linksventrikularen Ausflusstrakt > 40 mmHg) kénnen trotz
eines hohen maternalen Risikos eine Schwangerschatft tolerieren und asymptomatisch
bleiben. Allerdings ist eine engmaschige interdisziplinare Betreuung notwendig, um
maogliche Komplikationen wie Herzinsuffizienz und Arrhythmien zu erkennen und zu
behandeln.

Bei symptomatischen Patientinnen mit bereits vor Eintreten einer Schwangerschaft
bestehenden schweren Aortenstenosen besteht ein relevantes Risiko fur eine zunehmende
kardiale Beeintrachtigung oder sogar ein Versterben der Schwangeren [77, 78]. Ihr Risiko,
im Verlauf der Schwangerschatft eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, wird mit 1 zu 4
angegeben [80].

Bei schweren supravalvularer Aortenstenosen oder symptomatischen Patientinnen soll aus
mutterlicher Indikation eine Geburt per Schnittentbindung erfolgen [77,78].
Symptomatischen Patientinnen mit einer schweren supravalvularen Aortenstenose sowie
asymptomatischen Patientinnen mit schwerer supravalvularer Aortenstenose und
eingeschréankter linksventrikularer Funktion oder Koronarbeteiligung sollte generell von

einer Schwangerschaft abgeraten und eine Korrektur-Operation angeboten werden [77-79]



Insgesamt wird die mutterliche Mortalitat fur die Patientinnen, die von einem ,Pregnancy
expert team’ betreut werden, als niedrig angegeben. Das Risiko eines plotzlichen
Herztodes bei Schwangeren mit schweren Aortenstenosen ist erhdht, aber schwierig zu
guantifizieren [80].

Zusatzliche Verengungen im Verlauf der Aorta erhéhen die Rate von mitterlichen
Komplikationen [81].

Fetales Risiko: Generell sollten sich alle Schwangeren mit einer supravalvularen

Aortenstenose zwischen der 18. und 22. SSW einer Screening-Untersuchung zum
Ausschluss eines angeborenen Herzfehlers beim Fetus bei einer/m DEGUM /Il
qualifizierten Pranatalmediziner/in unterziehen [77]. Bei schwerer Aortenstenose der
Schwangeren besteht ein erhdhtes Risiko (betrifft bis zu 25 % der Schwangerschaften) fir
eine intrauterine Wachstumsverzdgerung beim Feten mit niedrigem Geburtsgewicht sowie

eine vorzeitige Geburt [79].

Kernaussage 3: Leitlinie Supravalvuléare Aortenstenose

Verlauf und Prognose u

» Der Kklinische Verlauf bei Patienten mit supravalvuléarer Aortenstenose unterscheidet
sich bezuglich Therapienotwendigkeit, Ergebnissen der chirurgischen Korrektur und
Risiko fur Reinterventionen nur unwesentlich zwischen den WBS-assoziierten
Stenosen und den Patienten ohne Nachweis eines libergeordneten Syndroms.

» Die uberwiegende Anzahl der Gefal3lasionen bei Patienten mit Williams-Beuren
Syndrom bendtigt keine Behandlung.

» Der natirliche Verlauf der WBS-assoziierten SVAS ist vom Alter bei
Erstmanifestation und dem Schweregrad der Lasion abhangig; dieser bleibt bei etwa
2/3 der Patienten stabil, verschlechtert sich bei ca. 25 % und kann sich in seltenen
Féllen auch verbessern (bei ca. 10 %).

» Im Erwachsenenalter sind neu diagnostizierte Patienten mit isolierter SVAS selten
und zeigen ebenfalls einen Uberwiegend benignen klinischen Verlauf ohne
Therapienotwendigkeit.

» Die Therapieempfehlungen orientieren sich an der klinischen Symptomatik, dem
Schweregrad der Stenose und evtl. vorhandenen kardialen Begleitlasionen.

» Eine Schwangerschaft wird meist gut toleriert (Ausnahme: Vorliegen einer schweren

Aortenstenose)




11. Durchfuhrung der Diagnostik und Therapie
Die Koordination und Durchfiihrung der Diagnostik soll durch einen Arzt fur Kinder- und
Jugendmedizin mit Schwerpunktbezeichnung Kinder- und Jugendkardiologie erfolgen; bei
Erwachsenen durch einen Arzt flr Spezielle Kardiologie fir Erwachsene mit angeborenen
Herzfehlern (EMAH) bzw. einen EMAH-zertifizierten Arzt.
Die pranatale Diagnostik und Beratung sollte durch einen DEGUM II/11l qualifizierten
Pranatalmediziner in Kooperation mit einem Kinderkardiologen durchgeftihrt werden.
Therapeutische Malinahmen obliegen der Verantwortung eines Arztes fur Kinder- und
Jugendmedizin mit Schwerpunktbezeichnung Kinder- und Jugendkardiologie, eines
Herzchirurgen mit Zertifikat ,Chirurgie angeborener Herzfehler” bzw.
bei Erwachsenen eines Arztes fur Spezielle Kardiologie fur Erwachsene mit angeborenen
Herzfehlern (EMAH) bzw. eines EMAH-zertifizierten Arztes.
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Abbildung 2:
Typischer angiographischer Befund einer SVAS
mit Darstellung der prominenten linken

Koronararterie

Abbildung 3:

Schematische Darstellung einer ausgepréagten
tubularen supravalvularen Aortenstenose
(,diffuse stenosis‘) mit begleitender Hypoplasie
beider Pulmonalarterien und zuséatzlichen
Stenosen der Segmentarterien beidseits als
typischer Befund bei schwerer kardialer

Beteiligung beim WBS.
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Abbildung 4:
Schematische Darstellung der haufigsten Koronarpathologien bei Patienten mit einer
supravalvularen Koronarstenose (modifiziert nach Luo et al., Ref 54)

Einfache Koronarlasionen (linke Bildhalfte) umfassen Gewebeverdickungen mit Einengung
des Ostiums meist der linken Koronararterie (I.) und Verklebungen der Taschenklappen bei
Beteiligung der Aortenklappe mit Teilverlegung des Koronarostiums (ll.). Bei komplexeren
Koronarpathologien liegen zusatzlich Hypoplasien des Koronarostiums (llla.) oder dartber
hinaus der gesamten proximalen Koronararterie (l11b.) vor.

Begleitende Koronarlasionen und hierbei speziell die komplexen Varianten erh6hen das
Risiko fur gravierende Komplikationen mit myokardialer Ischamie im Rahmen der

operativen Korrektur einer SVAS.
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Abbildung 5

Notfallkarte fur Patienten mit Williams-Beuren-Syndrom, herausgegeben vom
Bundesverband ,Williams-Beuren-Syndrom e. V.

Diese enthalt neben Infomationen zum Krankheitsbild einen Verweis auf den Eintrag bei
,orphananaesthesia“ mit Empfehlungen zur Narkosefuhrung bei Patienten mit dieser
Erkrankung. Sie sollte bei der Planung von allen Eingriffen in Narkose den behandelnden
Arzten vorgelegt werden, da ein erhohtes Risiko fur periprozedurale Komplikationen im
Zusammenhang mit Eingriffen in Narkose besteht.

Dieses deutlich erhdhte Risikoprofil muss bei der Indikationsstellung zu allen
diagnostischen oder therapeutischen Prozeduren in Analgosedierung oder Narkose
bertcksichtigt werden, explizit auch der extrakardialen Eingriffe [s. Kapitel 7.2.9].

Das Risiko ist fur Patienten mit SVAS ohne das klinische Bild des WBS ahnlich

einzuschatzen.

WILLIAMS-BEUREN-SYNDROM
www.w-b-s.de

EF
NOTFALLKARTE
Em. LEBENSWICHTIGE INFORMATIONEN - BITTE BEACHTEN!

ﬁb s Bundesverband
Williams-Beuren-Syndrom e.V.

Ich habe eine seltene Erkrankung:

Williams-Beuren-Syndrom
Fur eine Andsthesie finden ‘

Sie Informationen auf
www.orphananesthesia.et\

orphan Y
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