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Zusammenfassung

Bei angeborenen Herzfehlern kénnen Stenosen der groflen herznahen Gefalle nativ und
postoperativ auftreten. Als Alternative zu einer operativen Korrektur bzw.
Ballonangioplastie hat sich in den letzten beiden Jahrzehnten die interventionelle
Stentimplantation etabliert. Ziel dieser Studie war die Analyse der Kurz- und
Langzeitergebnisse von Stentimplantationen bei angeborenen Herzfehlern aller
Patienten, die an der Klinischen Abteilung fur Padiatrische Kardiologie der
Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz behandelt wurden.

Methoden: Es wurden retrospektiv die Daten aller Patienten ermittelt, die von 1996 bis
2011 einer Stentimplantation unterzogen wurden.

Ergebnisse: Von insgesamt 56 Patienten wurden 54 in die Studie eingeschlossen: 28
Patienten mit Aortenisthmusstenose (AIST), 15 Patienten mit peripherer Pulmonalstenose
(PS) und 11 Patienten mit Stenosen bei vendsem Flussmuster. Bei den Patienten mit AIST
wurde der systolische Gradient von 33 +/-13 mmHg [10 — 65] auf 5 +/-5 mmHg [0 - 19]
(p<0,001) gesenkt bzw. der Durchmesser der Stenose von 6,8 +/-2,7 mm [2 — 16] auf
14,3 +/-3,0 mm [11 - 20] erweitert (p<0,001). Bei 2 Patienten traten
behandlungsbedurftige Akutkomplikationen auf. Im Langzeitverlauf
(4,9 +/-3,0 Jahre [0,6 — 11,2]) konnte der Anteil der Patienten mit Hypertonie von
prdinterventionell 64% auf 9% gesenkt werden. Bei 2 Patienten traten
behandlungsbedirftige Langzeitkomplikationen auf, bei 6 Patienten wurde eine
Re-Intervention durchgefiihrt. Bei den peripheren PS wurde der systolische Gradient akut
von 32 +/-14 mmHg [12 -65] auf 8 +/-9 mmHg [0—-30] gesenkt (p<0,001) bzw. der
Durchmesser der Stenose von 3,5 +/-1,4 mm [1 - 6] auf 9,3 +/-3 mm [4 — 14] vergroRert
(p<0,001). Es fanden keine behandlungsbediirftigen Komplikationen statt. Im
Langzeitverlauf von 6,9 +/-3,4Jahre [0,3—11,9] wurde bei 8 Patienten eine
Re-Intervention durchgefiihrt. Bei Stenosen mit vendsem Flussmuster wurde der
systolische Gradient von 2,7 +/-2,5 mmHg [0 — 7] auf 0,6 +/-0,9 mmHg [0 — 2] (p=0,016)
gesenkt bzw. der Durchmesser der Stenose von 5,2+/-2,5mm[2,5-10,5] auf
11,4 +/-5 mm [5,5 — 20] vergroRert (p=0.001). Es fanden keine behandlungsbedirftigen
Komplikationen statt. Im Langzeitverlauf von 7,4 +/-6,4 Jahre [0,4 — 14,7] wurde keine Re-
Intervention durchgefiihrt.

Konklusion: Die Ergebnisse zeigen, dass die Stentimplantation, sowohl im Kurzzeit- als
auch im Langzeitverlauf, eine sichere und effektive Methode zur Behandlung von

GefdRstenosen bei angeborenen Herzfehlern darstellt.

VI



Abstract

In congenital heart disease stenoses of the great vessels may occur natively or
postoperatively. As an alternative to surgical correction or balloon angioplasty,
interventional stent implantation has been established throughout the last two decades.
The aim of this study was to evaluate the short- and long-term results of all stent
implantations in patients with congenital heart disease performed at the Division of
Pediatric Cardiology, Department of Pediatrics of the Medical University of Graz.
Methodology: Retrospective data analysis for all patients who underwent a stent
implantation between 1996 and 2011.

Results: Out of 56 patients identified, 54 patients were included in the study: 28 patients
with coarctation of the aorta (CoA), 15 patients with peripheral pulmonary stenosis (PS)
and 11 patients with stenosis in vessels with venous flow. In the patient group with CoA
the systolic pressure gradient was reduced from 33+/-13 mmHg[10-65] to
5+4/-5mmHg[0-19] (p<0.001) and the diameter of the CoA was increased from
6.8+/-2.7mm[2-16] to 14.3+/-3.0mm[11-20] (p<0.001). Acute complications
occurred in 2 patients. During follow-up (4.9 +/-3.0 years [0.6 — 11.2]) the proportion of
patients with arterial hypertension decreased from 64% before stent implantation to 9%.
Two patients faced long-term complications requiring further treatment, 6 patients
underwent a re-intervention. In the patient group with peripheral PS, the systolic
pressure gradient decreased from 32 +/-14 mmHg [12 -65] to 8 +/-9 mmHg [0 —30]
(p>0.001) and the diameter of the stenosis increased from 3.5 +/-1.4mm [1-6] to
9.3 +/-3 mm [4 — 14] (p<0.001). No complications requiring treatment occurred in this
group. During the follow-up of 6.9 +/-3.4 years [0.3 — 11.9] 8 patients underwent a re-
intervention. In the patient group with stenosis in vessels with venous flow, the systolic
pressure gradient was reduced from 2.7 +/-2.5 mmHg [0 — 7] to 0.6 +/-0.9 mmHg [0 — 2]
(p=0.016) and the narrowed segment was extended from 5.2 +/-2.5 mm [2.5-10.5] to
11.4 +/-5 mm [5.5 - 20] (p=0.001). No complications occurred in this group. During
follow-up of 7.4 +/-6.4 years [0.4 — 14.7] no re-intervention was necessary.

Conclusion: The results show that stent implantation is a safe and effective method, both
in the short-term as well as in the long-term to treat vessel stenosis in congenital heart

diseases.



Einleitung

1 Einleitung

Bei Stents handelt es sich um rohrenformige Metallgitterimplantate, die als
endovaskuldre Uberbriickung von angeborenen oder erworbenen GefiRstenosen mittels
Katheter eingesetzt werden (1). Die interventionelle Stentimplantation zur dauerhaften
Erweiterung von Gefdlistenosen hat sich in den letzten Jahrzehnten als alternative
Therapie zu einer Operation oder alleinigen Ballondilatation fiir viele Indikationen
entwickelt und etabliert. In der padiatrischen Kardiologie werden Stentimplantation bei
Stenosen groBer herznaher Gefille durchgefihrt, die nativ oder postoperativ bei

angeborenen Herzfehlern (AHF) auftreten.

In erster Linie sind dies native und postoperative Aortenisthmusstenosen (AIST), Stenosen
des Truncus pulmonalis bzw. der rechten und linken Pulmonalarterie (PS) sowie meist
postoperative Stenosen der Hohlvenen bzw. im Bereich des vendsen Rickflusses im

Fontankreislauf (2-5).

1.1 Geschichte der Stentimplantation in der Kinderkardiologie

Nach der ersten perkutanen transluminalen Ballonangioplastie (PTA) einer peripheren
arteriellen Stenose 1964 (6,7) fluhrte Ulrich Sigwart 1986 die ersten Stentimplantationen
an arteriosklerotisch veranderten lliakalgefaRen durch (8). Der nachste Meilenstein auf
dem Gebiet der Stentimplantation war 1987 die erstmalige Implantation des
ballonexpandierbaren Palmaz-Stents zur Behandlung von peripheren GefdaRen und
Koronararterien (9-11). In der interventionellen Kinderkardiologie wurde bereits im
selben Jahr die interventionelle Stentimplantation bei peripheren schwer operierbaren PS
angewandt (12). Die erste erfolgreiche Stentimplantation einer AIST erfolgte 1992
(13, 14). In weiterer Folge zeigte sich, dass bei AHF die interventionelle Stentimplantation
die Frequenz von offenen Herzoperationen mit Thorakotomie und den Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine sowie die damit verbundene Morbiditdt senken konnte (15, 16). Die
nachste wichtige Neuerung war die Entwicklung des Cheatham-Platinum-Stents, der

erstmals 1998 bei AIST eingesetzt wurde (14).



Einleitung

Seit Mitte der 90er Jahre hat sich diese zusatzliche Behandlungsmdglichkeit angeborener
bzw. postoperativer Gefdllstenosen in zahlreichen kinderkardiologischen Kliniken
etabliert. An der Klinischen Abteilung fir Padiatrische Kardiologie der Univ.-Klinik fur
Kinder- und Jugendheilkunde Graz wurde die interventionelle Stentimplantation 1996

eingefiihrt.

1.2 Wichtige Formen der GefaBstenosen bei angeborenen Herzfehlern

1.2.1 Aortenisthmusstenose

Definition: Der ,Aortenisthmus” ist die Bezeichnung fiir den physiologisch engsten
Abschnitt der Aorta zwischen dem Abgang der A. subclavia sinistra und dem Ubergang
des distalen Aortenbogens in die Aorta descendens. Postnatal gleicht sich der
physiologisch enge Isthmus normalerweise innerhalb der ersten 2 Lebensmonate dem
Durchmesser der Aorta ascendens und Aorta descendens an. Unter einer
LAortenisthmusstenose” versteht man die Einengung der Lichtung der Aorta im Bereich

des Aortenisthmus um mehr als 25-30% des Durchmessers der Aorta ascendens (17 — 19).

Epidemiologie In einer Metaanalyse mit Einschluss von 39 Studien wird die Inzidenz der
isolierten AIST mit 40,9 bis 49,2 pro 100.000 Lebendgeburten angegeben (4). Das
Geschlechtsverhaltnis der AIST fallt mit 1,3-2,0 : 1 (m:w) zugunsten mannlicher Patienten

aus (19).

Embryologie: In der 4. und 5. Schwangerschaftswoche erhdlt jeder der sechs
Schlundbégen seinen eigenen Schlundbogennerv, welcher jeweils von einem GefaR
(Aortenbogen) gefolgt wird. Die Aortenbdgen entspringen paarig aus der Aortenwurzel
und minden in die rechte und linke dorsale Aorta. Die Aortenwurzel gibt von kranial nach
kaudal jeweils der Schlundbogenentstehung entsprechend einen Aortenbogen ab, bis
insgesamt fiinf Bogen entstanden sind, die mit |, II, lll, IV und VI nummeriert werden. Die
Anlage des fiinften Aortenbogens wird nur angedeutet und spielt keine weitere Rolle

(Abbildung 1).
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dorsale Aorta

rechte dorsale linke dorsale Abbildung 2: Entwicklung des Aortenbogen

Aorta Aorta 4. Woche: Aortenbogen und dorsale Aorta nach

der Umbildung. Die obliterierten GefaRe sind grau

fusionierte linke eingezeichnet. 1) A. carotis interna 2) A. carotis

und rechte Aorta externa 3) A. communis 4) A. subclavia sinistra

5) Aortenbogen 6) Truncus brachiocephalicus

Abbildung 1: Schematische Darstellung der 7) Ductus arteriosus botalli 8) siebte
Aortenbogen in der frilhen Embryonalphase. Nach Intersegmentalarterie 9) Pulmonalarterie
(21) 10) obliterierte Aorta dorsalis sinistra

11) obliterierte Aorta dorsalis dexter. Nach (22)

Es sind nie alle Aortenbdogen gleichzeitig vorhanden, da die ersten sich bereits
weiterentwickeln oder zuriickentwickeln, wahrend die letzten noch in der Entstehung
sind. Wahrend sich aus den ersten drei Aortenbogen die HalsgefalRe bilden, entstehen aus
dem rechten Teil des IV. Aortenbogens der Truncus brachiocephalicus und ein Abschnitt
der A. subclavia dextra. Aus dem linken Teil des IV. Aortenbogens entsteht der definitive
Aortenbogen. Aus dem VI. Aortenbogen entstehen die Pulmonalarterien und der Ductus
arteriosus (Abbildung 2). Je nach Art der Entwicklungsstorung konnen GefaRfehlbildungen
wie AIST, unterbrochener Aortenbogen oder andere GefaBanomalien entstehen (20). Als
mogliche Ursache fir die Entstehung von Gefal¥fehlbildungen wird ein verminderter
Blutfluss Uber den definitiven Aortenbogen wahrend der Embryonalphase diskutiert, da
die Perfusion der unteren Korperhalfte pranatal vor allem lber den offenen Ductus
arteriosus gewahrleistet ist und die obere Korperhalfte iber die Aorta ascendens versorgt
wird. Somit ist eine Kommunikation zwischen Aorta ascendens und Aorta descendens
pranatal nicht lebensnotwendig. Nach der Geburt schlieRt sich der Ductus und Stenosen

im Bereich des Aortenisthmus kdnnen hamodynamisch wirksam werden (17). Als weitere
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Ursache fiir die Entstehung von
AIST wird die postnatale
Konstriktion von versprengtem
Ductusgewebe in der Aortenwand

diskutiert (19). Aorta

ascendens

Anatomie: Prinzipiell kann man die
AIST nach der relativen Lage der

Stenose zum Ductus arteriosus

beschreiben (17,23). Bei der

préiduktalen AIST liegt die Stenose Abbildung 3: Schematische Darstellung der verschiedenen
Formen der AIST. 1) Truncus brachiocephalicus 2) A. carotis
communis sinistra 3) A. subclavia sinistra 4) praduktale AIST
5) juxtaduktale AIST 6) postduktale AIST. Nach (17, 18)

proximal der Einmindung des
Ductus arteriosus. Als postduktal
bezeichnet man die AIST, wenn die Stenose distal der Einmiindung des Ductus arteriosus
liegt und juxtaduktal wenn die Stenose auf Hohe der Einmindung liegt (Abbildung 3).
Weiter wird nach der Morphologie der Stenose in circumscripte (umschriebene) und
diffuse (langstreckige) AIST unterschieden. Die haufigste Form der AIST zeigt sich als
umschriebene Form mit einer membranartigen Einstllpung der hinteren Aortenwand in
das Lumen gegenliber dem Ductus arteriosus, die pra-, post- oder juxtaduktal gelegen
sein kann. Diese ,Membran® besteht aus verdickter aortaler Media und Intima, die
wahrscheinlich aus in die Aortenwand versprengtem Ductus arteriosus-Gewebe besteht.
Mit dem postnatalen Spontanverschluss des Ductus arteriosus kommt es auch zu einer
Konstriktion und Fibrosierung dieses abnormen Ductusgewebe in der Aortawand,
wodurch die Wand membranartig in das Lumen der Aorta gezogen wird und zu einer

umschriebenen Obstruktion fiihrt (17).

Die diffuse Form der AIST ist durch eine tubuldre Hypoplasie proximal des Aortenisthmus
gekennzeichnet. Sie kann den Aortenbogen ab dem Abgang des Truncus
brachiocephalicus bis hin zum Ductusbereich umfassen, wobei ein langerer Abschnitt, der
bis zu mehrere Zentimeter lang sein kann, betroffen ist. Der hypoplastische Aortenbogen
endet im Isthmusbereich in einer Stenose (minimaler Durchmesser der Hypoplasie) oder

im Extremfall in einer Atresie der Aorta (23).
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Abbildung 4: Angiographische Darstellung einer umschriebenen AIST (= linkes Bild) mit Aortenbogen (#)
und Aorta descendens (*) sowie einer diffusen AIST (Klammer rechtes Bild). Quelle: Univ.-Klinik f. Kinder-
u. Jugendheilkunde, Klin. Abt. f. Padiatrische Kardiologie, Medizinische Universitat Graz.

»Arkusstenose” und ,Descendensstenose” sind Bezeichnungen fiir die seltene atypische
AIST. Die Arkusstenose ist proximal des Abgangs der A.subclavia sinistra im
Mindungsbereich der 5. linken Kiemenbogenarterie im Aortenbogen lokalisiert. Die
Descendensstenose manifestiert sich in der Aorta descendens im Bereich der Miindung

der rechten 4. Kiemenbogenarterie (17).

Haufig ist die Aortenisthmusstenose mit anderen Herzfehlen verbunden, wie z.B. einer
bikuspiden Aortenklappe, valvularen Aortenstenose, Mitralstenose,

Ventrikelseptumdefekt oder ist Teil eines komplexen AHF (18, 23, 24).

Hamodynamik: Die sogenannte ,einfache oder simple” AIST wird auch als ,adulte” Form
bezeichnet, da die Stenose sich langsam nach dem Verschluss des Ductus arteriosus
entwickelt. Daher wird sie meist erst im spateren Kindes- oder Jugend- oder gar erst im

jungen Erwachsenenalter symptomatisch (17).
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Als Folge der Obstruktion erhoht sich der
Blutdruck vor der AIST und flhrt zur
arteriellen Hypertonie in der oberen
Korperhalfte (brachiocephaler Hypertonus)
und zu einer Druckbelastung des linken

Ventrikels. Bei hochgradiger Stenose und

schlecht ausgebildetem Kollateralkreislauf

zur unteren Korperhilfte entsteht eine

arterielle Hypotonie im poststenotischen

Q
“\‘\\\\\“\“\“\\\\Q\K . \‘\\\\ ‘Q\-\\\ 3

R

Bereich. Ab einer Stenose von 50% des s
Aortenlumens entwickelt sich ein
zunehmender systolischer
Abbildung 5: Beispielhaft Blutdruckwerte bei

Blutdruckgradient zwischen oberen und isolierter AIST. Gelb = Hypertonie, Griin =
Hypotonie SVC = Vena cava superior, IVC = Vena
unteren Extremititen und als Folge eine cava inferior, PA = Truncus pulmonalis, AAo =

. . Aorta ascendens, RA = Rechter Vorhof, LA = Linker
Druckbelastung und Hypertrophie des linken Vorhof, LV = Linker Ventrikel RV = Rechter

Ventrikels (Abbildung 5). Mit zunehmendem Ventrikel. Nach (17)
Alter bildet sich zwischen oberer und unterer Korperhalfte ein Kollateralkreislauf.
Ausgehend von den BrachiocephalgefaBen lauft das Blut in umgekehrter Richtung lGber
die Aa. intercostales in die Aorta descendens. Da es sich bei der isolierten AIST meist um
eine postduktale AIST handelt, beginnt sich bereits fetal ein Kollateralkreislauf zu
entwickeln. Dies fuhrt dazu, dass postnatal kein persistierender Ductus arteriosus zur

Versorgung der unteren Koérperhalfte nétig ist, weshalb diese Patienten nicht kardial

dekompensieren, wenn sich der Ductus schlief3t (17).

Die Pathophysiologie der arteriellen Hypertonie bei der AIST kann durch die Stenose
selbst nicht vollstandig erklart werden. Bei spater, auch erfolgreicher Therapie der AIST,
kann der arterielle Hypertonus persistieren (25, 26). Verschiedene weitere Faktoren, wie
eine eingeschrankte Windkesselfunktion der Aorta, eine erhohte Wandsteifigkeit der
prastenotischen Arterien, eine Fehladaptation von Barorezeptoren sowie eine Erhéhung
der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Aktivitat durch die renale Minderperfusion, werden als

mogliche Ursache dafiir angesehen (17, 18, 24, 25).
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Die zweite Form der AIST tritt als
kritische oder komplizierte bzw. als
sogenannte ,infantile” AIST auf,
die sich bereits im Neugeborenen-

oder Sauglingsalter mit einer

akuten kardialen Dekompensation

manifestiert. Meist besteht eine

pra- beziehungsweise juxtaduktale

AIST, die in 80% der Fille mit einer

tubuldren Hypoplasie des _‘ \\\
N %

Nk
&\\‘\\\&\\\\x

Aortenbogens verbunden ist (18).

Wahrscheinlich beruht diese

N
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N \.&
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tubulare Hypoplasie auf einem
verminderten fetalen  Blutfluss

durch die Aorta ascendens und

Abbildung 6: Druck- und Sauerstoffsittigung (in %), blau
entspricht venésem, rot arteriellem und violett gemischtem
Blut, bei einem 3 Wochen alten Saugling mit kritischer
,praduktaler” AIST und persistierendem Ductus Arteriosus
(17). Durch eine zusatzliche (PDA).SVC=Vena cava superior, IVC = Vena cava inferior, PA

= Truncus pulmonalis, DAo = Aorta descendens, RV = rechter
Obstruktion des linksventrikuldren Ventrikel, RA = rechter Vorhof, LV = linker Ventrikel, LA =

] ] linker Vorhof. Nach (17)
Ausflusstrakts, wie z.B. eine

vermehrtem  Fluss Uber den

persistierenden Ductus Arteriosus

valvuldre Aortenstenose, oder durch einen verminderten antegraden Fluss durch die
Aorta ascendens als Folge eines intrakardialen Shunts, wie z.B. bei einem
Ventrikelseptumdefekt, wird dies noch verstarkt. Diese Theorie der Pathogenese einer
AIST mit tubuldrer Hypoplasie wird durch die Beobachtung belegt, dass bei Herzfehlern
mit Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstrakts und erhéhtem Fluss tGber die Aorta
ascendens eine AIST kaum vorkommt (17). In der Fetalperiode wird die untere
Korperhalfte auch vom rechten Ventrikel Gber den Truncus pulmonalis und dem Ductus
arteriosus versorgt, weshalb pranatal auch kein Kollateralkreislauf entsteht. Uber den
Ductus arteriosus erreicht venodses Blut die Aorta descendens, wodurch die arterielle
Sauerstoffsattigung in der unteren Korperhilfte etwas reduziert ist. Solange der Ductus
postnatal offen ist, ist meist fiir eine ausreichende Perfusion der unteren Korperhalfte

gesorgt. Mit dem spontanen postnatalen Verschluss kommt es jedoch sehr rasch zu
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einem akuten Linksherzversagen, da nun der linke Ventrikel alleine die Obstruktion der

AIST (iberwinden muss (17, 18).

Klinik: Bei isolierter AIST ist die Klinik vom Schweregrad der Stenose bzw. des
Blutdruckgradienten zwischen oberer und unterer Kérperhilfte, der damit verbundenen
brachiocephalen Hypertonie und der Auspragung des Kollateralkreislaufs abhangig. Der
wichtigste prognostisch klinische Parameter bei der isolierten AIST ist der Hypertonus der
oberen Korperhalfte im Vergleich zur unteren Korperhalfte (24, 27). Ab einer 50%igen
Obstruktion fihrt die AIST zu einem deutlichen systolischen und spateren diastolischen
Blutdruckanstieg. Daher kann anfangs nur ein Blutdruckgradient ohne erhéhten Blutdruck
vorliegen (18). Meist erst ab dem Kleinkindes- bzw. Schulalter kénnen, vor allem nach
korperlicher Aktivitat, aufgrund des Hypertonus Schwindel, Nasenbluten, Ohrensausen,
Kopfschmerzen und Palpitationen auftreten. Weitere Beschwerden sind kalte FiiRe und
Wadenschmerzen. Bei der Inspektion sind Pulsationen an Jugulum und Hals erkennbar.
Eine Dyspnoe fehlt meistens. Sie kann eventuell bei Belastung beobachtet werden. Je
nach Abgang der linken und rechten A. subclavia ergeben sich verschiedene Puls- bzw.
Blutdruckmuster an den Extremitdten. Bei regularem Abgang der rechten A. subclavia aus
dem Truncus brachiocephalicus bzw. der linken A. subclavia proximal der AIST sind an
beiden oberen Extremitdten die Radialispulse kraftig und die Femoralispulse
abgeschwacht palpabel. Entspringt die linke A. subclavia distal der AIST ist nur der Puls
der rechten oberen Extremitat kraftig und der Puls der unteren Extremitdten sowie der
linken oberen Extremitat abgeschwacht. Bei abnormen Abgang der rechten A. subclavia
aus der Aorta ascendens distal der AIST (A. lusoria) ist nur der Puls der linken oberen
Extremitat kraftig und der Puls der unteren Extremitdten sowie der rechten oberen
Extremitat abgeschwacht. Weiter kdnnen bei der Palpation selten ein systolisches
Schwirren, haufiger hingegen hebende Pulsationen (iber den Karotiden und dem Jugulum,
splirbar sein. Auskultatorisch ist ein kurzes systolisches Crescendogerdausch mit punctum
maximum dorsal links neben der Wirbelsdule zwischen den Schulterblattern zu horen (17,

18, 22).

Unbehandelt fuhrt die isolierte AIST nach einer mittleren Lebenserwartung von 30-35

Jahren zum Tod. Die Haupttodesursachen sind kardiale Dekompensation (26%), eine
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Aortenruptur (21%), eine bakterielle Endokarditis (18%) oder eine intrakranielle Blutung

mit 12% (28).

Der arterielle Hypertonus fiihrt bereits zwischen dem 2. und 10. Lebensjahr zu
Arteriosklerose der Koronararterien, der intrakraniellen GefalRe des Circulus Willisii und
der Arterien des Kollateralkreislaufs. Dies fiihrt zu Uberdurchschnittlich schneller und
Uberproportional haufiger Ausbildung von Aneurysmen. Deshalb muss ab dem
10. Lebensjahr mit zerebrovaskularen Komplikationen und ab dem 18. Lebensjahr mit

Aortendissektion oder -ruptur gerechnet werden (17).

Die Klinik der kritischen/komplexen AIST ist abhingig vom anatomischen Schweregrad
der AIST beziehungsweise der tubuldren Hypoplasie und den weiteren kardialen
Fehlbildungen. Meistens kommt es in der Neugeborenenperiode zu einer raschen
kardialen Dekompensation mit grauem Hautkolorit, Tachydyspnoe, Trinkschwache,
Odemen und LebervergréRerung. Eine Mischungszyanose der unteren Kérperhilfte bei
noch offenem Ductus kann erkennbar sein. Die Pulse an den oberen Extremitaten sind
deutlich besser tastbar als an den unteren Extremitaten, welche aber je nach
Durchmesser des Ductus arteriosus stark schwanken kdnnen. Als Folge der schlechten
Perfusion der unteren Koérperhalfte entwickeln sich rasch ein Nierenversagen mit Oligurie
oder Anurie und eine schwere metabolische Azidose. Bei kardialer Dekompensation kann
auskultatorisch eine Tachykardie mit Galopprhythmus erhoben werden, wobei typische
Herzgerdusche meistens fehlen. Zusatzliche Herzfehler konnen die oft dramatisch rasche
Entwicklung der Symptomatik verstarken. Der natlrliche Langzeitverlauf der kritischen
AIST ist vor allem abhangig vom Schweregrad der AIST und zusatzlichen kardiovaskuldren
Fehlbildungen. Unbehandelt sterben im ersten Lebensjahr 60% der Patienten mit
isolierter kritischer AIST und 90% der Patienten mit komplexer AIST, wenn sie keine

rechtzeitige Therapie erhalten (17).

Diagnostik: Ab einem systolischen Blutdruckgradienten von mehr als 20 mmHg zwischen
oberer und unterer Extremitat muss die Verdachtsdiagnose AIST gestellt werden (18). Bei
isolierter AIST findet sich im Elektrokardiogramm haufig keine Pathologie. Es sind aber ein

inkompletter Rechtsschenkelblock sowie linksventrikulare Hypertrophiezeichen moglich.
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Bei einer kritischen AIST konnen Rechtsbelastungszeichen mit inkomplettem
Rechtsschenkelblock und Erregungsriickbildungsstérungen (ST-Senkungen, T-Inversion)
auftreten. Im Thorax-Réntgen kann bei kritischer AIST eine HerzschattenvergrofRerung als
Ausdruck der kardialen Dekompensation zu sehen sein, bei der simplen AIST sind mit
zunehmendem Alter manchmal Rippenusuren als Folge der Kollateralen sichtbar. Mit der
Echokardiographie kann die Diagnose der AIST meist definitiv gestellt sowie weitere AHF
erkannt bzw. ausgeschlossen werden. Neben der Bestimmung der Funktion, der GréRe
und dem Grad der Hypertrophie des linken Ventrikels wird der Aortenbogen zur
Darstellung einer tubuldaren Hypoplasie sowie die AIST selbst beurteilt. Bei Neugeborenen
mit kritischer AIST ist insbesondere die Durchgangigkeit des Ductus arteriosus zu klaren.
Mittels continuous wave-Doppler wird der maximale und mittlere Druckgradient Giber der
AIST bestimmt, wobei durch eine deutlich herabgesetzte linksventrikuldare Funktion der
gemessene continuous wave-Doppler-Gradient auch ,falsch” niedrig sein kann. Typisch ist
der zusatzliche Nachweis eines diastolischen Aortenflusses im continuous-wave-Doppler.
Weitere haufig verwendete nicht invasive Bildgebungsverfahren, insbesondere zur
Planung einer Intervention, sind die kardiale Magnetresonanztomographie (cardiac-MRT)
oder die kardiale Computertomographie mit Angiographie (cardiac-CT). Nur in
Ausnahmefdllen und bei assoziierten kardialen Fehlbildungen ist eine

Herzkatheteruntersuchung zur Diagnostik erforderlich (17 — 19, 24).

4 14/12/2010 12:24:03 Tis2.2 Mi1.2
148257 S5-1/Erw.

Abbildung 7: Links oben: isolierte AIST mit

oY turbulentem Flussmuster in der Farbdoppler-
;: 5 9 * Echokardiographie distal der AIST. Links unten:
52@"69 ;I (Wl Flussbeschleunigung in der Aorta descendens
:": \ distal der AIST mit diastolischem Fluss im
HE e 93¢ continuous wave-Doppler. Rechts: kritische AIST

# Geschw 394 cmis,

mit tubuldrer Hypoplasie der Aorta ab Abgang der
A.carotis communis sinistra. Quelle: Univ.-Klinik f.
Kinder- u. Jugendheilkunde, Klin. Abt. f.
Padiatrische Kardiologie, Medizinische Universitat
Graz.
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1.2.2 Periphere Pulmonalarterienstenose

Definition: Native periphere PS konnen singuldr, multipel oder diffus, kurz- und
langstreckig in der linken (LPA) und hdaufiger in der rechten Pulmonalarterie (RPA)
auftreten. Sie kdnnen bis in Lappen- oder Segmentarterien reichen (17, 18). Nach
Korrekturoperationen kdnnen sich durch Narbenbildung singuldare oder auch bilaterale

periphere PS, insbesondere an den Abgdangen vom Truncus pulmonalis entwickeln (29).

Epidemiologie: Periphere native PS sind mit einer Haufigkeit von 2-3% aller AHF selten.
Vor allem treten periphere PS als assoziierte Fehlbildungen bei der
Fallot’schen-Tetralogie, einer Pulmonalklappenstenose und im Rahmen bestimmter
Syndrome (Noonan-Syndrom Williams-Beuren-Syndrom, Allagille-Syndrom,
Rotelnembryopathie) auf (18, 29, 30). Haufiger treten periphere PS postoperativ nach
Korrekturoperation der Fallot‘schen-Tetralogie und nach Operationen verschiedener
Formen von GefalStranspositionen auf. Es gibt keine Haufigkeitsunterschiede zwischen

den Geschlechtern (17, 18, 29).

Hamodynamik: Wegen zahlreicher moglicher alternativer Wege im GefalRbaum der
Lungenarterien muss eine isolierte periphere PS nicht zwangslaufig zu einer
Druckbelastung des rechten Ventrikels fihren, jedoch kann es in diesen Fallen durch eine
ausgepragte Blutumverteilung innerhalb der Lungen zu einem
Perfusions/Ventialations-Missverhdltnis kommen (29). Multiple oder hochgradige
periphere PS flihren Uber die Steigerung der Nachlast zu einer Druckbelastung und
Hypertrophie des rechten Ventrikels mit Steigerung des rechtsatrialen Fiillungsdruckes.
Bei einem eventuell zusdtzlich vorhandenen Vorhofseptumdefekt kann es, vor allem
unter Belastung durch den erhéhten rechtsventrikularen Druck, zu einem Rechts-Links-
Shunt mit Zyanose kommen. Wenn bei Belastung der linksventrikulare Auswurf sein
Maximum erreicht hat, kann der pulmonale Blutfluss auf Grund der PS nicht mehr
gesteigert werden mit der Folge einer relativen Vorlast-Senkung des linken Ventrikels mit
Reduktion des Herzminutenvolumens. In Fallen mit schwerer Obstruktion kann die
kritische Druckerhdhung im rechten Ventrikel zu einem Rechtsherzversagen fiihren.
Durch diastolische Druckerh6hung im rechten Ventrikel bei gleichzeitiger Hypertrophie
kommt es zur relativen Minderversorgung des Myokards mit Sauerstoff (17, 29).
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Klinik: Anamnestisch sind bei geringer Auspragung der Stenose ohne Kompromittierung
des rechten Ventrikels keine Symptome zu erheben. Bei hochgradigen oder multiplen
Stenosen kann es zu Belastungsdyspnoe, Fatigue, peripherer Zyanose, prakordialen
Schmerz bis hin zu Synkopen kommen. Ein Rechts-Links-Shunt bei einem zusatzlichen
Vorhofseptumdefekt flhrt zu weiterer Leistungseinschrankung und zentraler Zyanose. Bei
peripherer PS ist auskultatorisch ein normal lauter Il. Herzton zu horen. In der spaten
Systole ist ein Austreibungsgerdausch mit punctum maximum im 2. Intercostalraum mit

Fortleitung zu den Axillen und zum Ricken zu auskultieren (17, 18).

Diagnostik: Fiir den Nachweis peripherer PS ist meist eine Bildgebung im Form einer
cardiac-MRT bzw. CT oder eine Angiokardiographie notwendig, da das Thoraxréntgen
meist uncharakteristisch ist, und das Elektrokardiogramm lediglich
Rechtsbelastungszeichen aufweisen kann. In der Echokardiographie kann die Funktion,
GrolRe und Hypertrophie des rechten Ventrikels beurteilt werden, die PS selbst sind meist
nur bis zur Aufzweigung der Oberlappenarterie einsehbar. Um
Perfusions/Ventilations-Storungen in bestimmten Lungensegmenten zu identifizieren, hat

sich die Lungenperfusionsszintigraphie als Diagnostikum durchgesetzt (29, 30).

Abbildung 8: Pulmonalarterienangiographie (anterior-posterior mit kranialer Angulation) bei
langstreckiger LPA-Stenose (=) nach Korrektur einer Fallot’schen Tetralogie vor (links) und nach (rechts)
Stentimplantation. Quelle: Univ.-Klinik f. Kinder- u. Jugendheilkunde, Klin. Abt. f. P&diatrische
Kardiologie, Medizinische Universitat Graz.
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Abbildung 9: Pulmonalarterienangiographie (anterior-posterior mit kranialer Angulation): beidseitige
Pulmonalstenose (=) nach Korrektur einer Fallot’'schen Tetralogie vor (links) und nach (rechts)
Stentimplantation. Quelle: Univ.-Klinik f. Kinder- u. Jugendheilkunde, Klin. Abt. f. P&adiatrische
Kardiologie, Medizinische Universitadt Graz.

1.2.3 Stenosen in den Hohlvenen und im systemvendsen Riickfluss bei Fontankreislauf

Bei Vena Cava-Stenosen handelt es sich fast ausschlieRlich um postoperative Stenosen im
Bereich der Anastomosen der Vena cava superior (SVC) oder Vena cava inferior (IVC) nach
Vorhofumlagerungs-Operationen bei Transposition der groRen Arterien oder nach
Operation einer partiellen Lungenvenenfehimiindung mit Umsetzung der SVC an das
rechte Herzohr (Wharden-Operation) (31). Bei Patienten nach Fontanoperation kdnnen
im Bereich des systemvendsen Rickflusses, wie an den Anastomosenstellen der
Hohlvenen, im Fontantunnel oder im Verlauf der Pulmonalarterien, wo bei der
Fontanzirkulation ein vendser Fluss besteht, Stenosen auftreten. Bei Fontanpatienten ist
durch jede vorgeschaltete Stenose im Bereich des systemvendsen Riickflusses der passive
Blutfluss durch die Lungen erschwert und fuhrt aufgrund der chronischen Riickstauung
des venodsen Blutes zur Entwicklung einer systemvendsen Hypertension mit Aszites,
EiweiRverlust-Enteropathie, generalisierten Odemen, sowie Pleura- und Perikardergiissen

(32-35).

13



Einleitung

1.3 Therapie der Stenosen
Zur kurativen Therapie von Stenosen eignen sich drei Methoden. Zum Einen als alteste
Form die chirurgische Korrektur und zum Anderen die interventionellen Methoden der

PTA und die Stentimplantation.

1.3.1 Operation

AIST: Bei Neugeborenen mit kritischer AIST sowie bei Sduglingen und jungen Kleinkindern
wird heute als primdre Therapie die operative Korrektur durchgefiihrt (36). Bei einer
kurzstreckigen AIST erfolgt nach Resektion der Stenose eine End-zu-End-Anastomose. Bei
langstreckigen AIST mit oder ohne tubuldre Hypoplasie bietet sich die , subclavian flap
aortoplasty” an, bei der die linke A. subclavia abgesetzt und als Flicken zur Erweiterung
des Lumens in die Aortenwand eingendht wird. Eine Erweiterung durch ein Dacron-Patch
mit Langsinzision der Aorta und einndhen eines Flickens wird heute wegen der hohen
Inzidenz von spdteren Aneurysmen nicht oder kaum mehr durchgefihrt. Mitunter wird
bei alteren Patienten ein langeres Stiick Dacroninterponat implantiert. Indikation und
Mortalitat der verschiedenen Operationsmethoden hangen stark von anatomischen
Gegebenheiten, von assoziierten Herzfehlern und dem Alter zum Operationszeitpunkt ab

(17 - 19, 30, 36).

PS: Die chirurgische Therapie von peripheren PS ist wegen der oft eingeschrankten oder

gar fehlenden Erreichbarkeit nicht moglich (18, 29).

Cava-Stenosen: Bei SVC- oder IVC-Stenosen wird die Stentimplantation oder PTA
eingesetzt. Bei SVC bzw. IVC-Stenosen wird in der Literatur kaum von operativen

Korrekturen berichtet (33, 34).

1.3.2 Ballonangioplastie (PTA)

AIST: Als Alternative zur operativen Korrektur wurde Anfang der 80er Jahre die PTA zur
Behandlung von nativen und postoperativen AIST eingefiihrt (23, 37, 38). Die PTA erzielt

bei nativen sowie bei postoperativen Re-AIST gute akute Resultate, aber im
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Langzeitverlauf kommt es in 27% der nativen dilatierten AIST zu Re-Stenosen. Zusatzlich
sind auf Grund der unweigerlich notwendigen Lasion der Tunica intima und des partiellen
EinreiRens der Tunica  muskularis  schwerwiegende  Komplikationen  wie
Aneurysmabildung, Gefaruptur und Dissektion moglich (GefaBkomplikationen

Gesamt: 0 —7,5%) (36).

PS: Auch zur Therapie von peripheren PS wurde die PTA eingefiihrt. In nur 50% der
Interventionen kommt es zu einer Gradientenreduktion, wobei Komplikationen
(Gefalruptur, unilaterales oder segmentales Lungenddem, Hamoptysis, Thrombose) mit

einer Inzidenz von 6 — 10% zu beriicksichtigen sind (18, 39).

Cava-Stenosen: Bei SVC- oder IVC-Stenosen hat die Stentimplantation die PTA in den

letzten Jahren weitestgehend ersetz (5, 33).

1.3.3 Stentimplantation

Als dritte und neueste Behandlungsform von nativen und postoperativen GefdalRstenosen
bei AHF hat sich die Stentimplantation etabliert. Diese Methode hat gegenliber der PTA
den Vorteil, dass sie das Problem der elastischen Riickstellkrafte der GefaRwande
(,,recoil”) ausschaltet und so die Re-Stenoserate vermindert. Durch die Stitzung der
GefaBwand nach der unweigerlichen ,Verletzung” der GefaBwand sind Aneurysmen oder
gar GefaBrupturen seltener als bei der PTA (27). Um zu verhindern, dass es bei der
Aufdehnung von sehr engen Stenosen zur GefdaBwandruptur kommt, wird auch ein
zweizeitiger Ansatz gewdhlt, bei dem man den Stent primar nicht voll entfaltet und erst zu
einem spateren Zeitpunkt nach dem Ersteingriff nachdehnt (17, 29, 36). Bei padiatrischen
Patienten sollten prinzipiell nur Stents verwendet werden, die spater auch auf den
Durchmesser eines Erwachsenen nachgedehnt werden kdnnen. Nur in Ausnahmefallen,
wo eine alternative Therapie nicht moglich ist, soll von diesem Prinzip abgegangen
werden. Allerdings ergibt sich in diesen Fallen zwangslaufig, dass mit dem Wachstum des
Patienten spater ein chirurgisches Vorgehen mit Explantation des nicht mehr
nachdehnbaren Stents erforderlich ist. Auf Grund der relativ kleinen GefalRverhaltnisse im

Verhaltnis zu dem groRen Kaliber der Einfihrungsschleusen sind Stentimplantationen bei
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Kindern erst ab einem Korpergewicht von 10-15 Kg moglich, da sonst gehduft mit

GefalRkomplikationen zu rechnen ist (36).

Zu den moglichen Komplikationen einer Stentimplantation zahlen (23, 40-42):
e Migration des Stents wahrend und (selten) nach Implantation
e Ballonruptur wahrend der Implantation
e Hamatom an der Punktionsstelle, Retroperitoneales Himatom, Blutung
e Thrombembolische Ereignisse
e Intima-Einrisse, Dissektion, Aneurysmabildung, GefaRruptur mit Extravasat
e Stentfraktur

e Re-Stenose wegen Hyperplasie der Tunica intima

Als spezifische Komplikationen kénnen bei AIST nach Stentimplantationen eine paradoxe
Hypertension und bei peripheren PS ein ipsilaterales Lungenédem und Hamoptyse

auftreten (29, 40)

1.4 Prinzip der Herzkatheteruntersuchung und Stentimplantation

1.4.1 Equipment

Neben dem (blichen Kathetern und Fiihrungsdrahten ist die Wahl des Stents und des
Ballonkatheters von entscheidender Bedeutung, die wiederum vom Implantationsort und

dem Ausmal der Stenose bestimmt wird.

Stents: Bei AHF werden vorwiegend ballonexpandierbare Stents verwendet, wobei der
Stent auf einen Ballonkatheter aufgebracht, (iber der Stenose platziert und durch Fillung
des Ballons entfaltet wird. Dabei bestimmt die GréRe des Ballons den Durchmesser des
entfalteten Stents. Das Material der verwendeten Stents besteht aus Edelstahl oder
verschiedenen Metalllegierungen. Unterschiedliche Herstellungsarten ermdglichen es

ebenfalls die Stent-Eigenschaften zu beeinflussen.
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Generell gibt es zwei Mdglichkeiten das
Gitternetz eines Stents zu produzieren.
Entweder werden mit Laser Locher in eine
Metallréhre geschnitten, bis ein Gitternetz
entsteht, oder man verschweil3t Drahte so,
dass sie eine zylindrische Gitterrohre
bilden. Die mit Laser geschnittenen Stents

kdnnen weiter in Stents mit einer offenen

Wabenstruktur (,open cell design”) oder

mit einer geschlossenen Wabenstruktur Abbildung 10: Links ,closed cell design“, rechts
»open cell design”. Die schwarze Flaiche umfasst

(,closed cell design”) unterteilt werden. jeweils eine ,Wabe”. Nach (5)

Beim open cell design ist nicht jede Wabe in sich geschlossen, sondern teilweise mit
Nachbarwaben verbunden (Abbildung 10). Diese Art Stents besitzt gute Eigenschaften fir
die Anwendung bei AHF, da sie sich weniger verkiirzen, flexibler sind, weniger
Ballonrupturen verursachen und den Zugang zu Uberstenteten GefdlRabzweigungen
erlauben. Im Gegensatz zu den lasergeschnittenen besitzen Stents aus Drahtnetzwerken
eine noch hohere Flexibilitat als Stents mit offenen Waben und kénnen in vielen GréRen

hergestellt werden. Allerdings ist die radiale Starke der Streben geringer (5, 23, 42).

Der Palmaz™ Stent (Johnson & Johnson Interventional Systems, Cordis Endovascular)
wurde als erster Stent zur Behandlung von Gefallstenosen bei AHF eingefiihrt (12). Er
besteht aus einer Edelstahlrdhre, in die mit einem Laser Waben geschnitten werden. Die
Vorteile dieses ballonexpandierbaren Stents lagen in der hoher Wandstarke und der
Moglichkeit ihn zu iberdehnen, um grofBere Durchmesser zu erreichen. Allerdings zeigte
sich eine ausgeprigte Verkiirzung bei Uberdehnung. Die hohe Steifigkeit infolge des
closed cell designs zieht das Risiko einer Verletzung der Gefae durch das Umbiegen der
scharfen Stent-Enden in die GefaBwand sowie eine Ballonruptur mit sich (Abbildung
11 A). Durch Umformung bestimmter Zwischenstreben konnten mit dem NIR™-Stent
(Boston Scientific, USA), dem Corinthian'“-Stent (Johnson & Johnson, USA) und dem
Genesis' -Stent (Johnson & Johnson, Cordis endovascular, USA) die Flexibilitat erhdht
werden (Abbildung 11 B). Um Stentverkiirzung und GefaBwandschaden vorzubeugen

wurden Stents wie der Maxi LD ™ (EV3 Inc, USA) mit open cell design und abgerundeten
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Ecken entwickelt (Abbildung 11 C). Der heute international am haufigsten in der
Kinderkardiologie eingesetzte Stent ist der Cheatham Platinum Stent (CP™-Stent, NuMED
Inc., USA), bestehend aus einer Platin/Iridium-Legierung. Er weist gegeniiber anderen
Stentdesigns eine bessere Biegsamkeit, MRT-Kompatibilitdat und abgerundete Enden auf,
wodurch das Risiko von GefaBtraumata und Ballonrupturen reduziert wird (Abbildung
11 D). Stents, die mit einer Polytetrafluoroethylen (PTFE) -Membran Ulberzogen sind,
sogenannte covered Stents, werden bei der Aufdehnung sehr enger Stenosen oder bei
dlteren Patienten mit fragilen Gefdalwanden eingesetzt, um bei einer Aneurysmabildung

oder gar Gefallruptur die Aortenwand abzudichten (Abbildung 12) (5, 23, 42).

]|

Abbildung 11: A) klassischer Palmaz-Stent™, B) Palmaz-Stent mit ,,sigma“-Zwischenstiicken, C) Maxi o™
mit open cell design, D) Der in der Kinderkardiologie heute meist verwendete Stent ist der CP-Stent (23)
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Abbildung 12: Ein CP-Stent mit PTFE-Membran Abbildung 13: Ballon-in-Ballon Katheter (NuUMED)
(covered CP-Stent) (43) zur gleichméaRigen Stententfaltung (86)

Ballons: Die meisten anfanglich zur Stentimplantation verwendeten Ballons waren
Einzelballonkatheter. Diese Katheter besitzen einen einzelnen Ballon und neigen dazu
zuerst die relativ spitzen Enden des Stents nach auRen Richtung GefaRwand zu entfalten,
was zu Wandschdaden mit Aneurysmabildung und Dissektion fiihren kann. Deshalb wurde,
besonders fir groBe Stentdurchmesser, das Ballon-in-Ballon-System (BIB™, NuMED, Inc.,
USA) entwickelt (Abbildung 13). Bei diesem System gibt es einen kurzen inneren Ballon,
der von einem langen duBeren Ballon umschlossen ist und den doppelten Durchmesser
als der Innere besitzt. Bei der Implantation werden zuerst der innere Ballon gefiillt um
den Stent im Zentrum zu dehnen und dann der duRere Ballon zur endgiltigen Entfaltung.

Das birgt den Vorteil einer gleichméaBigen Stent-Entfaltung (5).

Schleusen sind Kunststoffrohren mit Ventilen. durch die Katheter und Drdhte in ein GefaR
eingebracht werden. Neben kurzen Schleusen fir die diagnostische Untersuchung sind
bei Stentimplantationen lange Schleusen erforderlich, durch die der Ballonkatheter mit
dem aufmontierten Stent bis zum Implantationsort geschoben wird, damit der Stent
wahrend des Vorschiebens nicht an der GefaBwand reiben oder sich abstreifen kann (23,

42).
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1.4.2 Vorgang der Herzkatheteruntersuchung mit Stentimplantation

Die Intervention erfolgt in Allgemeinanasthesie oder in tiefer Analgosedierung mit
Lokalanasthesie sowie unter einer Antibiotikaprophylaxe. Die Patienten werden fiir den
Eingriff systemisch heparinisiert. Je nach Lasion und Assoziation mit anderen Herzfehlern
werden ein vendser, arterieller oder beide GefaRzugange (meist V. und A. femoralis)
gewdhlt. Zunachst wird eine diagnostische Herzkatheteruntersuchung mit
angiographischer Darstellung der GefaRstenose und mit Bestimmung des
Blutdruckgradienten durchgefiihrt (Abbildung 14 A). Insbesondere werden die pra- und
poststenotischen Durchmesser sowie der Durchmesser und die Lange der Stenose
gemessen. Bei Patienten mit peripherer PS werden auRerdem die Durchmesser der
kontralateralen Pulmonalarterie bestimmt. Auf Grundlage dieser Messungen werden der
passende Stent und Ballonkatheter ausgewahlt, der manuell auf den vorgesehenen
Ballonkatheter aufgebracht (,gecrimped”) wird. Ein steifer Fiihrungsdraht wird so weit
wie méglich liber die Stenose geschoben. Uber diesen Fiihrungsdraht wird nun eine lange
Schleuse bis knapp liber die Stenose geschoben (Abbildung 14 B). Die lange Schleuse soll
verhindern, dass der Stent beim Vorschieben in das freie GefdBlumen disloziert.
Nachfolgend wird der auf den Ballonkatheter ,aufgecrimpte” Stent {ber den
Flihrungsdraht durch die lange Schleuse bis Uber die Stenose geschoben. Durch
Kontrastmittelgabe liber den Seitenarm der langen Schleuse wird die genaue Position des
Stents kontrolliert und bei Bedarf nachjustiert (Abbildung 14 C). Wenn die endgiiltige
Position erreicht ist, wird die lange Schleuse zurlickgezogen, sodass der auf den
Ballonkatheter aufgebrachte Stent nun frei im Bereich der Stenose liegt. Nach
nochmaliger angiographischer Kontrolle tber die lange Schleuse wird der Ballon durch
Fillung entfaltet (Abbildung 14 D), sodass sich der Stent an die GefaBwand anschmiegt
(Abbildung 14 E). Nach erfolgreicher Implantation werden erneut die Hdmodynamik und
die Durchmesser gemessen, um das sofortige Interventionsergebnis zu evaluieren
(Abbildung 14 F). Gegebenenfalls kann der implantierte Stent mit einem gréReren

Ballonkatheter nachdilatiert werden (23, 42).
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Abbildung 14: Stentimplantation bei AIST: A) Darstellung der AIST (=) und Gradientenmessung.
B) Lange Schleuse wird Uber Fihrungsdraht bis liber die Stenose geschoben. C) Angiographische
Kontrolle der Position des Stents . Die lange Schleuse wurde zuriickgezogen, sodass der auf den
Ballon gecrimpte Stent frei im Aortenlumen liegt. D) Fiillung des inneren Ballons des BIB-Katheters
E) Volle Entfaltung des duBeren Ballons und Anschmiegen des Stents an die GefaBwand.
F) Kontrollangiographie und Gradientenmessung nach Stentimplantation. Quelle: Univ.-Klinik f.
Kinder- u. Jugendheilkunde, Klin. Abt. f. Padiatrische Kardiologie, Medizinische Universitit Graz.
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Bei der Verwendung von bereits auf den Ballon vormontierten (,premounted”) Stents
kann auf eine lange Schleuse verzichtet werden, da die Gefahr der Dislokation des Stents
vom Ballon beim Vorschieben minimal ist. Diese Stents sind jedoch nur bis zu einem
Durchmesser von 12 mm kommerziell erwerblich und kdnnen daher nur in einer geringen

Anzahl von Fallen, z.B. bei peripheren PS, eingesetzt werden (5).

Nach Beendigung des Eingriffs werden die langen Schleusen entfernt. Zur Vermeidung
einer schweren Nachblutung aus der arteriellen Punktion (bei AIST-Stents) wird heute
routinemalig ein perkutanes GefaRnahtsystem zur raschen Blutstillung verwendet (44).
Bei vendsen Punktionen ist dies nicht noétig. Ein Druckverband wird angelegt, die
systemische Heparinisierung lGber mindestens 24 Stunden fortgesetzt, und eine Bettruhe

Uber 24 Stunden eingehalten.

Bis zur vollstandigen Endothelialisierung des Stents erfolgt gewdhnlich bei AIST- und
Pulmonalarterienstents eine Thromboseprophylaxe mit Acetylsalicylsdure bzw. bei
vendsen Stents eine perorale Antikoagulation mit Phenprocoumon liber 3 bis 6 Monate,
bei Fontanpatienten (ber 12 Monate. In diesem Zeitraum ist auch eine

Endokarditisprophylaxe einzuhalten (42).

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Mit dieser Arbeit sollen alle Patienten der Klinischen Abteilung fiir Padiatrische
Kardiologie der Medizinischen Universitat Graz, die mindestens einem interventionellen
Eingriff mit Stentimplantation unterzogen worden sind, erfasst werden. Sowohl die akute
Effektivitait mit den mdglichen Komplikationen als auch die langfristigen Ergebnisse
einschliellich Re-Interventionen soll analysiert und mit der internationalen Literatur

verglichen werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Literaturrecherche

Um Literatur zum Vergleich mit den erhobenen Daten zu finden wurde die Recherche
Uber die Datenbank , pubmed” durchgefiihrt. Unter Zuhilfenahme von MeSH-Terms und
der semantischen Analysewebsite www.gopubmed.org wurden gezielt Reviews der

letzten Jahre aus den wichtigsten Journalen gesucht.

2.2 Patienten und Einschlusskriterien

Es wurden retrospektiv alle Patienten ermittelt, die von Mai 1996 bis Dezember 2011
mindestens einmal mit einer Stentimplantation an der Klinischen Abteilung fir
Padiatrische Kardiologie der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
behandelt wurden. Die Patientendaten wurden aus Krankenakten und aus dem
Krankenhausinformationssystem ,Medocs” mittels eines Erhebungsbogens erhoben und

anonymisiert in eine Excel-Datei eingegeben (siehe Anhang 1).

2.2.1 Indikationen zur Stentimplantation
AIST: Die Indikationen zur Stentimplantation bei isolierter AIST waren ein systolischer
RR-Gradient Uiber 20 mmHg zwischen oberen und unteren Extremitdten, ein

brachiozephaler Hypertonus in Ruhe bzw. ein schwerer Hypertonus unter Belastung (29,

30).

PS: Die Stentimplantation bei peripheren PS wurde indiziert bei (29, 39):
e rechtsventrikularem Hochdruck (> 2/3 systemischer Blutdruck)

e verringertem Blutfluss in die linke oder rechte Lunge

Cava-Stenose: Auch eine nur leichtgradige Stenose im Vena-cava-Bereich kann einen
signifikanten Flusswiderstand zum Herzen und Stauungszeichen verursachen und ist
somit eine Indikation zur Stentimplantation (33, 35). Bei Fontanpatienten kann auch ohne

signifikanten Druckgradient jede Behinderung des systemvendsen Riickflusses zu
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schweren Zeichen einer systemvendsen Hypertension und zur verminderten
Lungenperfusion und konsekutiv zu einer verminderten Vorlast des Systemventrikels

flhren (32).

2.2.2 Durchfiihrung der Stentimplantation:

Alle Eingriffe wurden nach schriftlich dokumentierter Aufklarung und Einverstandnis der
Patienten bzw. deren Obsorgenden durchgefiihrt. Unter intravendser Analgosedierung
mit Lokalandsthesie oder Allgemeinanasthesie sowie unter einer Antibiotikaprophylaxe
wurden zundchst arterielle und vendse Schleusen in die Arteria und Vena femoralis zur
angiographischen Darstellung der Stenose und zur hamodynamischen Evaluierung
eingebracht. Nach Legen der Schleusen erfolgte eine systemische Heparinisierung
(100 IE/kg intravendser Bolus, gefolgt von einer Dauerinfusion mit 20 IE/kg/h). Nach der
diagnostischen Herzkatheteruntersuchung erfolgte die Stentimplantation gemaR der in
Kapitel 1.4.2 beschriebenen Weise. Nach Beendigung der Intervention wurden die
Schleusen entfernt und nach manueller Kompression der Punktionsstelle ein
Druckverband (iber mindestens 24 Stunden angelegt. In den letzten Jahren wurden
arterielle Punktionsstellen zusatzlich mit einem transkutanen Nahtsystem (ProStar® XL8
Suture-Mediated Closure; Abbott Vascular, USA) verschlossen. Unter Fortfiihrung der
Heparinisierung wurde eine Bettruhe lber mindestens 24 Stunden eingehalten. Am Tag
nach der Intervention erfolgte neben der klinischen Untersuchung eine Kontrolle mittels
Echokardiographie und Thorax-Rontgen. Die Entlassung erfolgte bei blanden
Punktionsstellen nach 2 Tagen. Bei allen Patienten mit AIST- und PS Stents erfolgte eine
weitere Thromboseprophylaxe mit Acetylsalicylsdure (50-100mg per os taglich) Uber
mindestens 6 Monate, wahrend Patienten mit Stents in den Hohlvenen und

Fontanpatienten eine perorale Antikoagulation liber 6 Monate bzw. 12 Monate erhielten.

2.2.3 Nachkontrollen

Die Patienten wurden regelmaRig, das erste Mal nach 3 Monaten, im weiteren Verlauf
alle 6-12 Monate, ambulant kontrolliert. Die Routinekontrolle umfasste neben der
klinischen Untersuchung mit Blutdruckmessung an den oberen und unteren Extremitaten
(bei AIST), eine Echokardiographie sowie je nach &arztlicher Beurteilung zusatzlich ein
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Thorax-Rontgen, eine 24-h-Blutdruckmessung und eine cardiac MRT- oder cardiac

CT-Untersuchung.

2.3 Erhobene Parameter

Von allen Patienten wurden die demographischen Daten wie Alter, Kérpergewicht und
Geschlecht sowie zusatzliche AHF erfasst. In den drei Untergruppen (AIST, periphere PS
und Stenosen der Hohlvenen beziehungsweise im systemvendsen Fontankreislauf)
wurden die jeweils spezifischen hamodynamischen und morphologischen Daten beziiglich

der akuten Effektivitat als auch im Langzeitverlauf analysiert.

2.3.1 Daten bei AIST

Das Blutdruckverhalten wurde mit den systolischen und diastolischen Werten bzw. mit
den Mitteldruckwerten vor der Stentimplantation, direkt nach der Intervention und bei
der letzten Kontrolle erhoben. Auerdem wurde festgehalten, ob ein arterieller
Hypertonus mit oder ohne medikament&dse Therapie vor der Intervention vorlag und ob
dieser im Langzeitverlauf noch bestehen blieb bzw. ob weiterhin Antihypertonika
bendtigt wurden. Blutdruckwerte Uber 140 mmHg systolisch und Gber 90 mmHg

diastolisch wurden als Hypertonus angesehen.

Als  echokardiographischer =~ Parameter = wurde der maximale continuous
wave-Doppler-Gradient vor und nach Intervention sowie im Langzeitverlauf erfasst.
Zudem wurden mittels Thorax-Rontgen, cardiac MRT oder cardiac CT die Durchmesser
der AIST sowie die pra- und poststenotischen Durchmesser der Aorta vor und nach der
Stentimplantation ausgewertet und eventuelle Spatkomplikationen wie Stentfraktur,

Aneurysmabildung und Re-Stenose erfasst.

Beziglich der Stentimplantation wurde die angiographische Morphologie der AIST, die
Art, GroBe und Lange des Stents, der Typ des Ballonkatheters, Eingriffsdauer und
Durchleuchtungszeit sowie etwaige Akutkomplikationen (Nachblutung,

thrombembolische Komplikation, Stentmigration, GefaBRkomplikationen) erhoben. Ferner
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wurden die jeweils vor und unmittelbar nach dem Eingriff invasiv gemessenen
systolischen und diastolischen Blutdruckgradienten und Mitteldruckgradienten sowie die

Durchmesser der AIST vor und nach der Stentimplantation erfasst.

Zur Evaluierung des Follow-up wurden folgende Daten der letzten ambulanten Kontrolle
erhoben: Zeit seit der Stentimplantation, systolischer Blutdruckgradient bzw.
Mitteldruckgradient zwischen oberen und unteren Extremitdten, Vorliegen eines
Hypertonus, Durchfiihrung  einer  antihypertensiven  Therapie, continuous
wave-Doppler-Gradient, Spatkomplikationen (Aneurysma, Stentfraktur), Notwendigkeit

einer Re-Intervention (24, 27, 35, 36, 41, 45-50).

2.3.2 Daten der peripheren PS und der Vena-Cava-Stenosen bzw. von Stenosen im
systemvendsen Fontankreislauf

Die Auswertung umfasst die angiographisch erhobenen Durchmesser der Stenosen vor
und nach der Stentimplantation, die verwendeten Stents und Ballonkatheter sowie die
invasiv gemessenen hamodynamischen Daten vor und nach der Stentimplantation. Im
Follow-up wurde neben der Klinik der Patienten bei der letzten Kontrolle die Anzahl der

Re-Interventionen ausgewertet.

2.4 Statistische Auswertung

Die Erfassung, graphische Darstellung und Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft
Excel und IBM SPSS Statistics 20. Die Daten sind vorwiegend als arithmetisches Mittel mit
Standardabweichung und Maximum/Minimum angegeben bzw. als Medianwerte, wenn
keine Normalverteilung vorlag. Die Ergebnisse vor und nach der Stentimplantation bzw.
im Langzeitverlauf wurden mittels gepaarten T-Test bzw. Chi-Quadrat-Test verglichen. Ein
P-Wert von <0.05 wurde als signifikant angesehen, was einem Konfidenzintervall von 95%

entspricht.

2.5 Ethikkomission

Das Votum der Ethikkomission (EK-Nr.: 23-519 ex 10/11) zur Durchfihrung der

retrospektiven Datenauswertung fiel positiv aus (siehe Anhang 2).
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 56 Patienten einer Stentimplantation unterzogen. Zur Analyse der
Daten wurden die Patienten je nach Diagnose bzw. Stentlokalisation in drei
Auswertungsgruppen eingeteilt. Die groRte Gruppe umfasst 29 Patienten mit AIST, von
denen 28 statistisch ausgewertet wurden. Ein Patient der AIST-Gruppe wurde nicht in die
Auswertung eingeschlossen, da es sich um einen palliativen Notfalleingriff im
Sauglingsalter nach akuter Stenosierung eines operierten unterbrochenen Aortenbogens
handelte und daher nicht mit den anderen Patienten verglichen werden kann. Die 2.
Gruppe mit peripherer PS bestand aus 16 Patienten, wobei 1 Patient mit zentraler PS im
Condiut nach Rastelli-Operation ausgeschlossen wurde. In der 3. Gruppe mit 11 Patienten
wurden Stentimplantationen in Stenosen mit vendsem Flussmuster zusammengefasst.

Tabelle 1: Anzahl der Patienten mit Stents und Anzahl der Patienten, die in die Auswertung einbezogen
werden konnten

Patienten davon in Auswertung
AIST 29 28
Periphere PS 16 15
Cava Stenosen und andere 11 11
Gesamt 56 54

3.1 Ergebnisse Aortenisthmusstenosen

3.1.1 Patientencharakteristika

Bei der Stentimplantation betrug das mittlere Alter der 28 Patienten (20 mannlich/
8 weiblich) 22,7 +/-14,7 Jahre [10,2 — 64,3], das mittlere Koérpergewicht
60,4 +/-13 kg [36 - 90] bei einer mittleren Korperoberflache von
1,68 +/-0,23 m? [1,21 - 2,14]. Bei 16/28 (57%) Patienten lag eine Re-AIST nach PTA (n=3),
nach einer Operation (n=5) sowie nach PTA und Operation (n=8) vor. Bei 12/28 (43%)
Patienten bestand eine native AIST. Bei 16/28 (57%) Patienten fanden sich als zusatzliche
AHF, eine bikuspide Aortenklappe bei 14/28 (50%), eine valvuldre Aortenstenose bei
6/28 (21%) sowie ein Ventrikelseptumdefekt bei 4/28 (14%) Patienten. 3 Patienten hatten
bereits vor der Stentimplantation ein Aortenaneurysma nach einer Operation (n=1) bzw.

nach einer PTA (n=2). Bei 19/28 (68%) Patienten bestand vor der Stentimplantation ein
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Hypertonus, bei 5/28 (18%) Patienten ein grenzwertiger Blutdruck, wobei bei 21/28 (75%)
Patienten eine antihypertensive Therapie erfolgte. Der Blutdruckgradient zwischen den
oberen und unteren Extremitaten betrug im Mittel systolisch 34 +/-23 mmHg [5 - 88], der
Mitteldruckgradient im Mittel 11 +/-10 mmHg [0 —33]. Der in der Echokardiographie
ermittelte maximale continuous wave-Doppler-Gradient betrug im Mittel 43 +/-

14 mmHg [15 - 70].

3.1.2 Kurzzeitergebnisse

Von den 28 Patienten mit AIST, bei denen eine Stentimplantation geplant war, konnten
bei allen erfolgreich insgesamt 29 Stents implantiert werden. Bei 9 Patienten wurden 10
Palmazstents (Palmaz™ XL, Johnson & Johnson, Cordis Endovascular, USA; 1 Patient mit 2
Stents) sowie bei 19 Patienten jeweils 1 CP™-Stent (NUMED, Inc., USA) implantiert.
Covered CP™ Stents (NUMED, Inc., USA) wurden bei 5 Patienten mit hochgradiger AIST
implantiert. Die Lange der implantierten Stents betrug im Mittel 35 +/-6,1 mm [22 — 40].
Der Durchmesser der verwendeten langen Schleusen lag zwischen 10 und 14 French. Als
Ballonkatheter wurde 14-mal ein BIB™-Katheter (NUMED, Inc., USA), ansonsten wurden
high-pressure-Ballons (Mullins™ High Pressure Balloons, NuMED, Inc., USA) zur
Stentimplantation eingesetzt. Der Ballondurchmesser betrug im Mittel 15 +/-
3,3 mm [12 — 25]. Zur Wahl des Durchmessers der Ballonkatheter wurde als Referenz der
prastenotische Aorten-Durchmesser zwischen der linken A. carotis communis und der
linken A. subclavia oder ein Mittelwert aus den Durchmessern des Aortenbogens und der
Aorta in Zwerchfellhbhe gewahlt (Abbildung) (9). Die Eingriffsdauer betrug
durchschnittlich 98,5 +/-28 min [51 — 179] mit einer Durchleuchtungszeit von im Mittel
13 +/-6,3 min [4,2 — 29,5].
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Abbildung 15: Links Messung des prastenotischen Durchmessers (1) und der Lange der Stenose (2). Rechts
Messung des AIST-Durchmessers (3) und des poststenotischen Durchmessers (4). Quelle: Univ.-Klinik f.
Kinder- u. Jugendheilkunde, Klin. Abt. f. Padiatrische Kardiologie, Medizinische Universitat Graz.

3.1.2.1 Hamodynamische Ergebnisse (Abbildung 16 und Abbildung 17)

Der invasiv gemessene systolische Blutdruckgradient vor der Stentimplantation lag im
Mittel bei 33 +/-13 mmHg [10 - 65] und wurde um 86% auf einen Gradienten von im
Mittel 5 +/-5 mmHg [0 - 19] (p<0,001) gesenkt. Die invasiv gemessenen Gradienten des
mittleren arteriellen Drucks wurden von im Mittel 12 +/-6 mmHg [4 —33] um 75% auf
3+4/-2,8 mmHg [0 - 10] gesenkt (p<0,001). Bei jedem Patienten konnte der invasiv

gemessene systolische Blutdruckgradient auf unter 20 mmHg reduziert werden.

Der an den oberen und unteren Extremitaten gemessene systolische Blutdruckgradient
wurde von 34 +/-23 mmHg [5 - 88] um 68% auf postinterventionell 10 +/-10 mmHg [0-25]
gesenkt (p<0,001). Der mittlere arterielle Blutdruckgradient zwischen oberen und unteren
Extremititen wurde von im Mittel 12 +/-10mmHg[0-33] um 50% auf
6 +/-7 mmHg [0 - 20] verringert (p<0,009) (Abbildung ). Ebenso wurden die maximalen
continuous wave-Doppler-Gradienten von 43 +/-14 mmHg [15—-70] um 58% auf

25 +/-15 mmHg [0 — 64] reduziert (p<0,001).

29



Ergebnisse

mmHg
50

45
40
35
30 A
25 A
20 +
15 4
10 -

p<0,001

sys. HK-Gr. vor Stent  sys. HK-Gr. nach Stent  MAD HK-Gr.vor Stent MAD HK-Gr. nach Stent

Abbildung 16: Durchschnittliche invasive systolische (sys.) und Mitteldruck- (MAD) Gradienten (HK-Gr.)
vor und nach Stentimplantation mit Standardabweichung in mmHg bei 28 Patienten mit AIST.
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Abbildung 17: Invasiver systolischer Gradient und mittlerer arterieller Gradient vor und nach der
Stentimplantation bei 28 Patienten. Kein systolischer Restgradient iiber 20 mmHg (rote Linie).

3.1.2.2 Angiographische Ergebnisse (Abbildung 18)

Bei 16/28 (57%) Patienten wurde prainterventionell eine MR- oder CT-Angiographie
durchgeflhrt, wobei aus 13 Befunden Informationen zu Durchmessern zu finden waren.

In der vor der Stentimplantation durchgefiihrten Angiographie betrug der Durchmesser
der AIST im Mittel 6,8 +/-2,7 mm [2 — 16] und stimmte mit den Durchmessern, die in einer
prainterventionell durchgefiihrten CT- bzw. MRT-Angiographie ermittelt worden waren,
Uberein (6,7 +/-1,4 mm [3—9]). Eine umschriebene AIST bestand bei 21/28 (75%)

Patienten, wahrend bei 7/28 (25%) Patienten eine tubulare Hypoplasie vorlag. Durch die
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Stentimplantation wurde der Durchmesser um 137% auf im  Mittel
14,3 +/-3,0 mm [11 - 20] erweitert (p<0,001). Die prastenotischen Durchmesser lagen im
Mittel bei 15,2 +/-3,9 mm [9 — 27], die poststenotischen bei 18,9 +/-6,3 mm [13 — 37].
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Abbildung 18: Mittelwerte der angiographisch gemessenen Durchmesser
der AIST vor und nach Stentimplantation in mm.

3.1.2.3 Komplikationen bei der Stentimplantation

Bei einer Patientin trat trotz Vollheparinisierung ein apoplektischer Insult im Stromgebiet
der linken A. cerebri media auf, die eine Entlastungskraniotomie erforderlich machte und
im Weiteren eine Hemiparese rechts zur Folge hatte. Bei einem Patienten wurde ein
Aneurysma spurium an der Punktionsstelle durch eine Operation saniert. Bei keinem
Patienten trat ein arterieller Verschluss oder eine transfusionsbedirftige Nachblutung aus
der Punktionsstelle, eine Stentdislokation, eine akute Aortendissektion oder ein akutes

Aortenaneurysma auf.

3.1.3 Langzeitergebnisse

Bei 22/28 (79%) Patienten konnten regelmaRige Kontrollen durchgefiihrt werden. Bei den
sechs Patienten ohne Follow-up handelt es sich um Erwachsene, die von den

zuweisenden Abteilungen weiter betreut wurden. Der Nachbeobachtungszeitraum,
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definiert als Zeitraum zwischen Stentimplantation und letzter Kontrolle, betragt bei

diesen 22 Patienten 4,9 +/-3,0 Jahre [0,6 — 11,2].

Bei 6 Patienten erfolgte nach durchschnittlich 32 +/-23 Monaten [7—70] eine
Re-Intervention, wobei der invasiv gemessene systolische Gradient von im Mittel
23 +/-6,3 mmHg [19 — 35] um 43% auf 10 +/-9,4 mmHg [0 — 25] (p=0,57) gesenkt wurde
Bei einem Patienten wurde nach erfolgloser Re-Dilatation (Senkung des invasiv
gemessenen Gradienten von 35 mmHg auf 25 mmHg) eine zweite erfolglose Re-Dilatation
durchgefiihrt (erneut von 35 mmHg auf 25 mmHg). Daraufhin wurden, nachdem eine
Stentfraktur des primar implantierten Stents festgestellt wurde, bei einem vierten Eingriff
2 CP-Stents implantiert und der invasiv gemessene systolische Gradient von 28 mmHg auf

7 mmHg gesenkt.

3.1.3.1 Blutdruck und Doppler-Gradient im Langzeitverlauf (Abbildung 19, Abbildung 20)
Bei der letzten ambulanten Kontrolle der 22 Patienten konnte kein Unterschied zwischen
dem mittleren  systolischen Blutdruck an  den  oberen Extremitaten
(131 +/-18 mmHg [110 — 165]) im Vergleich zur Messung direkt nach Stentimplantation
(131 +/-19 mmHg [105 — 190]) festgestellt werden. Ebenso blieb der mittlere arterielle
Druck an den oberen Extremitdaten zwischen unmittelbar nach Stentimplantation
(88 +/-13 mmHg [67 — 115]) und letzter Kontrolle (88 +/-14 mmHg [70 — 130]) gleich. Auch
der mittlere systolische Blutdruckgradient (10 +/-9 mmHg [0 — 25] Vs
7 4/-9 mmHg [0 - 23]) bzw. der mittlere arterielle Blutdruckgradient (6 +/-7 mmHg [0 —
20] vs 3 +/-4 mmHg [0 — 13]) zwischen den oberen und unteren Extremitdten blieben im
Verlauf konstant. Ebenso zeigten die maximalen continuous wave-Doppler-Gradienten im

Langzeitverlauf keine Anderung (25 +/-15 mmHg [0 — 64] vs. 22 +/-12 mmHg [0 — 40]).
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Abbildung 19: Systolische (sys. RR), diastolische (dias. RR) und mittlere arteriellen Blutdruckwerte (MAD)
gemessen an oberer Extremitat (OE) und unterer Extremitdt (UE) vor Stent, nach Stent und im Follow-up
in mmHg.
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Abbildung 20: systolische Blutdruck-(RR Gr. Sys.), mittlere arterielle Druck- (MAD) und continuous wave
(CW) Doppler Gradienten (Gr.) bei AIST in mmHg vor und nach Stent und bei letzter Kontrolle.
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3.1.3.2 Hypertonus im Langzeitverlauf (Abbildung 21)

Die Anzahl der Patienten mit Hypertonus konnte durch die Stentimplantation im
Langzeitverlauf von 14/22 (64%) auf 2/22 (9%) reduziert werden (p=0,002). Sowohl vor
Stentimplantation als auch bei der letzten Kontrolle waren 15/22 (68%) Patienten unter
antihypertensiver Therapie und 7/22 (32%) ohne Therapie. Trotz medikamentdser
Therapie zeigten vor Stentimplantation 11/15 (73%) Patienten eine Hypertonie. Nach
Stentimplantation war nur noch 1/15 (7%) Patient (p=0,002) trotz Therapie hyperton. Im
Gegenzug stieg der Anteil der Patienten mit normalem Blutdruck unter Medikation von
4/15 (27%) vor der Intervention auf 14/15(93%) bei der letzten Kontrolle. Vor der
Stentimplantation waren 7/22 (32%) Patienten ohne antihypertensive Therapie. Davon
litten 3/7 (43%) Patienten unter Hypertonie; die 4/7 (57%) weiteren Patienten wiesen
keinen Hypertonus auf. Insgesamt waren somit 8/22 (36%) Patienten vor Intervention
und 20/22 (91%) nach Intervention normoton (p<0,001). Im Follow-up war ein Patient
trotz Hypertonie ohne Therapie (uncompliant), die restlichen Patienten ohne Therapie

(6/7; 86%) waren normoton.
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Abbildung 21: Hypertonie und Medikation vor Stentimplantation und bei der letzten Kontrolle der AIST
bei 22 Patienten.
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3.1.3.3 Komplikationen im Langzeitverlauf (Abbildung 22)

Bei 2/22(9%) Patienten traten im Langzeitverlauf als interventionsbedirftige
Komplikation eine Stentfraktur auf. Bei einem bereits vorhin erwahnten Patienten mit 2
erfolglosen Re-Dilatationen des Stents konnte die mit der Stentfraktur verbundene
Re-AIST durch eine zweite Stentimplantation erfolgreich behandelt werden. Bei einem

weiteren Patienten musste wegen eines gleichzeitig bestehenden Aortenaneurysma der

Stent operativ entfernt und ein Goretexrohr interponiert werden.

Abbildung 22: Links MRT (Saggitalschnitt) Aortenaneurysma (=) nach Stentfraktur. Rechts Thorax-
Réntgen: gebrochene Stentstreben (=).Quelle: Univ.-Klinik f. Kinder- u. Jugendheilkunde, Klin. Abt. f.
Padiatrische Kardiologie, Univ. Klinik fir Radiologie, Klin. Abt. f. Kinderradiologie, Medizinische
Universitdt Graz.

3.2 Ergebnisse Pulmonalstenosen

3.2.1 Patientencharakteristika

Bei 15 Patienten (12 maénnlich, 3 weiblich) wurde im mittleren Alter von
9 +/-7 Jahren [0,7 - 22,8] eine periphere PS mit einer Stentimplantation therapiert. Das
mittlere Korpergewicht lag bei 30,8 +/-24 kg [7 - 84] mit einer mittleren Kérperoberflache
von 1,03 +/-0,52 m?[0,39 - 2,04]. Eine einseitige PS lag bei 10/15 (67%) Patienten und
eine bilaterale PS bei 5/15 (33%) Patienten vor. Bei 3/15 (20%) Patienten entwickelten
sich die PS nach Operation einer Fallot’schen Tetralogie, bei 4/15 (27%) Patienten nach
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arterial switch-Operation einer Transposition der groBen Arterien, bei 2/15 (13%)
Patienten mit Pulmonalatresie und Blalock Taussing Shunt, sowie bei 1 Patienten nach
mehrfachem Wechsel eines Konduits zwischen rechtem Ventrikel und den
Pulmonalarterien nach einer Ross-Kono-Operation. Weiter zeigten 1 Patient nach
Operation einer valvularen PS, 1 Patient nach Verschluss eines Ventrikelseptumdefekts
und Debanding des Truncus pulmonalis, 1 Patient mit double outlet right ventricle und
1 Patient nach Ligatur eines persistierendem Ductus arteriosus periphere PS. Nur

1 Patient mit Alagille-Syndrom hatte mehrere angeborene periphere PS.

3.2.2 Kurzzeitergebnisse

Bei 15 Patienten wurden 20 Stents implantiert (bei 3 Patienten 2 Stents; bei einem
Patienten 2 LPA- und ein RPA- Stent). Es wurden 13 Palmaz™-, 3 Palmaz Genesis™-
(Johnson & Johnson), 3 Omnilink™- (Guidant, Santa Clara, USA) und 1 CP™-Stent (NUMED,
Inc) implantiert. Die Lange der implantierten Stents betrug im Mittel 21,6 +/-7,3 mm [15 —
34]. Der Durchmesser der verwendeten langen Schleusen lag zwischen 6 und 11 French.
Der mittlere Durchmesser der Ballonkatheter betrug 9,2 +/-2,8 mm [6-14]. Die
Eingriffsdauer betrug  durchschnittlich 153 +/-38 min [79 — 208] mit einer
Durchleuchtungszeit von im Mittel 35 +/-13 min [11 — 54].

3.2.2.1 Hamodynamische und angiographische Kurzzeitergebnisse (Abbildung 23)

Der invasive gemessene systolische Gradient liber der Stenose lag vor Stentimplantation
bei 32 +/-14 mmHg [12 — 65] und nach Stentimplantation bei 8 +/-9 mmHg [0 —30], was
einer mittleren Reduktion von 24 +/-16 mmHg entspricht (p<0,001). Der Durchmesser
der Stenose wurde durch die Stentimplantation von im Mittel 3,5 +/-1,4 mm [1 —6] um

5,8 +/-1,9 mm auf 9,3 +/-3 mm [4 — 14] vergroRert (p<0.001).

3.2.2.2 Akutkomplikationen
Insgesamt gab es bei 2 Patienten Akutkomplikationen, eine Ballonruptur ohne
Konsequenzen und eine Ballonruptur mit Extravasatbildung, die observiert wurde und

sich spontan ohne weitere Therapie resorbierte. Es trat bei keinem Patienten ein vendser
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Verschluss, eine transfusionsbedirftige Nachblutung aus der Punktionsstelle, eine

Stentdislokation, GefalRdissektionen oder Aneurysmen auf.
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Abbildung 23: Mittelwerte der invasiv gemessenen systolischen Blutdruckgradienten in mmHg (links) und
der angiographisch gemessenen Durchmesser in mm (rechs) der peripheren PS vor und nach
Stentimplantation.

3.2.3 Langzeitergebnisse

Von allen 15 Patienten konnten regelmaRige Kontrollen durchgefiihrt werden. Der
Nachbeobachtungszeitraum, definiert als Zeitraum zwischen Stentimplantation und
letzter Kontrolle, betragt 6,9 +/-3,4 Jahre [0,3 —11,9]. Bei 8/15 (53%) Patienten erfolgte
eine Re-Intervention, wovon 4 Patienten (bei einem Patient LPA- und RPA-Stent-
Nachdilatation) mit einem invasiv gemessenen Gradienten von 39 +/-15 mmHg [26 — 60]
nach durchschnittlich 25 +/-14 Monaten [9 — 38] nachdilatiert wurden. Ein Patient erhielt
beim zweiten Eingriff eine weitere Stentimplantation in die kontralaterale
Pulmonalarterie, wobei der Stent in den Pulmonalarterienhauptstamm dislozierte, dort
entfaltet werden musste und keine Gradienten-Reduktion erzielt werden konnte. Bei
einem Patienten mit RPA-Stent wurde im Zweiteingriff in beide Pulmonalarterien jeweils

ein weiterer Stent implantiert.
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Wie oben bereits beschrieben, trat bei einem Zweiteingriff eine Stentdislokation in den
Pulmonalarterienhauptstamm auf. Der Stent konnte dort aber ohne Konsequenzen gut
entfaltet werden. Unter den Langzeitkomplikationen fand sich bei Zweiteingriffen eine
Stentfraktur. Bei keinem Patienten kam es bei einem Zweiteingriff zu einem
thrombembolischen Geschehen, zu interventionsbedirftigen Blutungen aus der
Punktionsstelle, zum Auftreten einer GefalRdissektion oder eines Aneurysmas. Ein Patient
mit Alagille-Syndrom ist wahrend der Follow-up-Zeit an nicht mit der Intervention

assoziierten Umstanden verstorben.

3.3 Ergebnisse der Stentimplantation im vendsen Bereich

3.3.1 Patientencharakteristika

Bei 11 Patienten (8 mannlich, 3 weiblich) wurden ausschlieRlich postoperative Stenosen
in Hohlvenen bzw. Stenosen im systemvendsen Abschnitt bei Fontanzirkulation mit einer
Stentimplantation behandelt. Bei 6 Patienten bestanden Stenosen in der SVC nach
Vorhofumkehroperation bei Transposition der groRen Arterien (n=5) bzw. nach
Glenn-Operation (n=1) sowie bei 5 Patienten nach Fontanoperation (einmal IVC, 4-mal
Pulmonalarterie). Das mittlere Alter betrug 9,2 +/-7,2 Jahre [0,4 - 22,3] und das mittlere
Korpergewicht lag bei 30 +/-20 kg [5 —64] mit einer mittleren Korperoberfliche von
1,0 +/-0,48 m*[0,31 - 1,78].

3.3.2 Kurzzeitergebnisse

Bei allen 11 Patienten konnten insgesamt 12 Stents erfolgreich implantiert werden. Bei 6
Patienten wurden jeweils ein Palmaz™-Stent, bei 3 Patienten 4 CP™-Stents (1 Patient 2
CP-Stents, 1 Patient ein covered CP-Stent) und bei 2 Patienten jeweils ein Palmaz
Genesis™-Stent implantiert. Die Lange der implantierten Stents betrug im Mittel 35 +/-
17 mm [16 — 65]. Der Durchmesser der verwendeten langen Schleusen lag zwischen 7 und
14 French. Der Durchmesser der Ballons betrug im Mittel 15 +/-4,6 mm [10 — 22]. Die
Eingriffsdauer lag  durchschnittlich  bei 123 +/-35min [72—-180] mit einer
Durchleuchtungszeit von im Mittel 14,6 +/-7,5 min [7 — 27,5].
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3.3.2.1 Hamodynamische und angiographische Kurzzeitergebnisse

Vor Stentimplantation lag der invasive gemessene Mitteldruckgradient Gber der Stenose
bei 2,7 +4/-2,5 mmHg [0—7] und  wurde um 2,1+4/-2,1mmHg[0-4] auf
0,6 +/-0,9 mmHg [0 — 2] gesenkt (p=0,016). Alle Stents konnten voll entfaltet werden,
sodass kein Stromungshindernis mehr vorhanden war. Der Durchmesser der Stenose
belief sich vor Stentimplantation auf 5,2+/-2,5mm[2,5-10,5] und wurde um

7,2 +/-3,9 mmHg [3 - 13] auf 11,4 +/-5 mm [5,5 — 20] vergroRert (p=0.001).

3.3.2.2 Akutkomplikationen

Bei einem Fontanpatienten mit Abgangsstenose der LPA musste der erste Stent, weil
dieser bei Inflation des Ballons dislozierte und zu embolisieren drohte, mit einem zweiten
stabilisiert werden. Der gleiche Patient erlitt eine transiente Hemiparese, die nach 2
Tagen wieder verschwunden war. Ansonsten wurden in dieser Gruppe keine

Komplikationen festgestellt.

3.3.3 Langzeitverlauf

10 von 11 Patienten konnten regelmaRig Uber 7.4 +/-6,4 Jahre [0,4 — 14,7] kontrolliert
werden. Es gab keine Re-Intervention. Bei keinem Patienten gab es klinisch oder
echokardiographisch einen Hinweis auf eine Re-Stenose oder einen thrombotischen
Verschluss. Es kam zu keiner Stentfraktur im Langzeitverlauf. Der Fontanpatient mit
IVC-Stent ist wahrend des Follow-up an einer hamatologischen Erkrankung verstorben
und ein Patient mit SVC-Stent und Sinusknotendysfunktion bei korrigierter Transposition

grofSer Arterien verstarb an Rhythmusstorungen.
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4 Diskussion

In Einklang mit der internationalen Literatur zeigt diese Studie, dass die interventionelle
Stentimplantation als Alternative zu den anderen Therapieformen, Operation oder PTA,
zur Elimination von GefadlRstenosen bei unterschiedlichen angeborenen Herzfehlern mit

guten Kurz- und Langzeitresultaten angewendet werden kann.

Im Vordergrund dieser Arbeit steht die Behandlung von nativen oder postoperativen AIST,
gefolgt von vornehmlich postoperativen peripheren PS, wahrend Stentimplantation im
venosen Stromgebiet ausschlielllich bei postoperativen Stenosen bei sehr verschiedenen
angeborenen Herzfehlern erfolgen. Aus diesem Grund wurden diese drei

unterschiedlichen Gruppen getrennt einer retrospektiven Analyse unterzogen.

Auch in der internationalen Literatur liegen nur retrospektive Studien von
interventionellen Stentimplantationen bei AHF vor (3, 5, 12-14, 19, 23, 24, 26, 27, 32, 34—
37, 39-42, 44-77). Der Uberwiegende Teil der vorliegenden Arbeiten sind single-center

Studien mit relativ geringen Fallzahlen.

4.1 AIST

Mit 28 therapierten Patienten mit AIST liegt diese Arbeit zahlenmaBig im unteren
Mittelfeld im Vergleich mit den vorliegenden single-center Studien (14, 26, 45, 50, 52, 56,
58-60, 64, 66, 69, 76, 78). Nur vereinzelt erreichen Publikationen Patientenzahlen im
dreistelligen Bereich (52, 58, 71). Die bisher zahlenmaBig groBte, jedoch multizentrische

Studie mit 588 Stentimplantationen, wurde von Forbes et al. 2007 veroffentlicht (27).

Das Durchschnittsalter der Patienten dieser Studie beim Ersteingriff lag wegen des relativ
hohen Anteils von erwachsenen Patienten mit 22,7 Jahren Uber dem der meisten
Publikationen (27, 50, 52, 71). Die Verteilung zwischen nativen AIST (43%) und

postoperativen Re-AlST (45%) entspricht anderen Studien (27).
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Eine prdinterventionelle Bildgebung mittels cardiac CT bzw. MRT ist fur die Planung von
Stentimplantationen sehr nitzlich (24, 30). Auch in dieser Studie stimmten die
prdinterventionell mittels CT bzw. MRT ermittelten Durchmesser der AIST sowie der
prastenotischen Aorta mit den angiographisch gemessenen Durchmessern tberein, wobei
umschriebene AIST mit 75% gegeniliber den diffusen AIST mit tubuldrer Hypoplasie

deutlich Gberwogen.

Wie in anderen europdischen Zentren wurden auch in dieser Studie die anfanglich

eingesetzten Palmaz™-Stents in den letzten Jahren vorwiegend durch CP™-Stents
abgelost (5, 23). In US-amerikanischen Publikationen spielt der CP-Stent wegen fehlender

Zulassung im kinderkardiologischen Bereich eine untergeordnete Rolle (5, 23). Zur
Vermeidung von Stentdislokationen bei der Ballonflillung haben sich BIB™ - Katheter in
den letzten Jahren durchgesetzt. Die Auswahl der Durchmesser der Ballons und der
langen Schleusen in unserer Studie entspricht dem internationalen Gebrauch. (14, 23, 26,
27, 41, 45, 50, 52, 56, 58, 71, 76, 78). Da bei der Behandlung der AIST prinzipiell nur
Stents implantiert werden sollten, die entsprechend mit dem Wachstum der Patienten bis
zur ErwachsenengrofRe nachdilatiert werden kénnen (14, 23, 79), schrianken die relativ
groRen Kaliber der Schleusen bzw. der Ballonkatheter diese Therapieform zur Behandlung

der AIST auf Patienten mit einem Koérpergewicht von mehr als 15 kg ein (36).

In Anlehnung an die Indikation zur Therapie einer AIST wird Ublicherweise auch der akute
Therapieerfolg mit einem invasiv gemessenen systolischen Druckgradienten von unter 20
mmHg angesehen (23, 27, 45). Bei allen 28 Patienten konnte durch die Stentimplantation
akut der invasiv gemessene systolische Gradient auf unter 20 mmHg gesenkt werden. Das

stimmt mit in anderen Studien angegebenen Erfolgsraten zwischen 95 und 98,6% (iberein

(23,27, 41, 71).

In der Literatur werden fir die Stentimplantation bei AIST eine Komplikationsrate
zwischen 0 und 24% sowie eine Mortalitat von weniger als 1% angegeben (23, 27, 41, 56,
58, 60, 64, 66, 69, 79, 80). Vergleichende Studien zwischen Stentimplantationen einerseits

und operativer Korrektur bzw. PTA andererseits liegen nur sehr eingeschrankt vor (36,
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40). Unterschiede in der Indikation zur Behandlung, des Patientenalters, der Definition
von Komplikationen und der Lange der Nachkontrollen erschweren den direkten
Vergleich zwischen den verschiedenen Therapien (23, 27, 36, 41, 56, 58, 60, 64, 66, 69,
79, 80). Die neueste, nicht randomisierte Multicenterstudie von Forbes et al. zeigte eine
signifikant niedrigere akute Komplikationsrate der Stentimplantation mit 2,3% im

Vergleich zur Operation mit 18,1% und PTA mit 9,8% (40).

Das Risiko von technischen Komplikationen, wie Ballonruptur und Stentdislokation, kann
durch den Einsatz von Stents mit abgerundeten Enden und durch BIB-Katheter deutlich
reduziert werden (14, 27, 35). Die Inzidenz von peripher-vaskuldaren Komplikationen, wie
peripher-arterielle Embolien und neurologische Komplikationen, liegt unter 1% (23, 27,
41, 56, 58, 60, 64, 66, 69, 79, 80). Die bedeutsamsten Komplikationen stellen
Aortenwanddissektionen oder Aortenaneurysmen mit einer Inzidenz von bis zu 3,9% dar
(27, 65), wobei als Risikofaktoren ein Ballondurchmesser von mehr als dem 3,5-fachen
des Durchmessers der AIST, ein Patientenalter iber 30 Jahre sowie eine probatorische
Ballondilatation vor der Stentimplantation angegeben werden (5, 27, 36). Bei extremen,
subatretischen Formen von AIST, bei prdinterventionell bereits bestehenden
Aortenaneurysma sowie bei Patienten Uber 30 Jahre wird daher die Verwendung von
Stents mit PTFE-Membran (covered Stents) empfohlen (52, 57), um im Falle einer
Aortenwandldsion eine Abdichtung der Aortenwand zu gewahrleisten. In diesen Fallen
wird auch oft ein zweizeitiges Verfahren gewahlt, indem erst nach einigen Monaten der

Stent in einem zweiten Eingriff vollstandig zum Zieldurchmesser dilatiert wird (57).

Bei 5 von 28 Patienten aus der vorliegenden Studie mit diesen Risikofaktoren wurde ein
gecoverter CP-Stent eingesetzt. In keinem Fall wurde ein Ballondurchmesser um mehr als
das 3-fache des AIST-Durchmesser gewahlt, wobei die Durchmesser im Bereich der AIST
im Mittel um mehr als 100% erweitert werden konnten. In der Kontrollangiographie war
bei keinem Patienten eine akute Aortenwandldsion nachweisbar. Als akute
schwerwiegende Komplikation trat bei einer Patientin trotz Heparinisierung ein
apoplektischer Insult auf. Bei einem Patienten musste ein Aneurysma spurium operativ

behandelt werden. Lokale Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle als Folge der
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grolen  EinfUhrungsschleusen kénnen durch den Einsatz von percutanen

Gefallnahtsystemen weitgehend vermieden werden (5, 44).

Fir die Verlaufsbeobachtung wurden in dieser Studie die Blutdruckgradienten zwischen
oberen und unteren Extremitdten und die continuous-wave-Doppler-Gradienten
herangezogen. Neben der Gradienten-Reduktion ist jedoch auch das Blutdruckverhalten

fir den Langzeitverlauf von entscheidender prognostischer Bedeutung (25, 79).

Im Vergleich zu vielen anderen Publikationen ist die Nachbeobachtungszeit dieser Studie
mit im Mittel 4,9 Jahren Follow-up relativ lang, da diese Vergleichsstudien entweder
keine oder nur einige Monate bis wenige Jahre dauernde Nachevaluation aufweisen (14,

23, 26, 27, 41, 45, 50, 52, 56, 58, 71, 76, 78).

Im Langzeitverlauf zeigt sich, dass bei den Grazer Patienten die durch die
Stentimplantation erreichte Gradienten-Reduktion in den meisten Fallen konstant blieb.
Die Ursachen fiir das Auftreten einer Re-AIST nach Stentimplantation konnen einerseits
das Wachstum des Patienten sein, welches eine Nachdilatation des Stents entsprechend

dem Wachstum erforderlich macht, andererseits kann eine Hyperplasie der Tunica intima
sowie eine Stentfraktur zu einer Re-Stenose fiihren (5, 46). Bei 6 der 28 Patienten wurde

eine Re-Dilatation durchgefiihrt, wobei bei einem Patienten die Re-Stenose durch eine

Stentfraktur verursacht wurde und eine nochmalige Stentimplantation erforderlich war.

Trotz erfolgreicher Gradienten-Reduktion bleibt bei einem betrachtlichen Teil der
Patienten mit AIST unabhangig von der gewahlten Therapie (Operation, PTA,
Stentimplantation) eine arterielle Hypertonie in Ruhe oder bei korperlicher Belastung
bestehen oder tritt nach Jahren wieder auf (17, 25, 79). Bei Patienten nach erfolgreicher
Operation einer Aortenisthmusstenose scheint mit zunehmendem Operationsalter auch
die Inzidenz einer persistierenden Hypertonie (bis zu tiber 50% bei operativer Korrektur
im Erwachsenenalter) zu zunehmen (17, 25). Verschiedene pathogenetische
Mechanismen, wie degenerative GefaBwandveranderungen in der Aorta ascendens und
descendens, das gehdufte Auftreten von intrakraniellen Aneurysmen, eine Fehleinstellung
der Barorezeptoren, eine Storung des Reninstoffwechsels, eine persistierende
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Widerstandserhéhung im Systemkreislauf und damit einhergehend eine erhéhte Steifheit
der Aorta sowie schlieBlich vorzeitige arteriosklerotische GefaBwandveranderungen sind

Hinweise daflir, dass die AIST nicht eine ,einfache” Flussbehinderung in der Aorta ist,
sondern vielmehr eine generalisierte Arteriopathie (17, 18, 24-26, 81). RegelmaRige

lebenslange Kontrollen mittels 24-Stundenblutdruckmessung bzw. Blutdruckmessungen
unter Belastung sind bei diesen Patienten erforderlich (25). Von den 22 Patienten im
Follow-up, bei denen eine Langzeitkontrolle moglich war, waren auch nach der
Stentimplantation 75% unverdndert unter antihypertensiver Therapie. Jedoch waren 90%
der Patienten normoton. Nach der Stentimplantation konnte bei einem GroRteil der
Patienten der Blutdruck leichter bzw. mit einer niedrigeren Dosierung eingestellt werden.
In einer dhnlichen Studie von Eicken et al. (79) waren im Langzeitverlauf 68% Patienten
nach der Stentimplantation normoton. Der héhere Anteil der normotonen Patienten in
der vorliegenden Studie konnte sich dadurch erkldaren lassen, dass bei einem Teil der
erwachsenen Patienten der Langzeitverlauf nicht im Rahmen dieser Studie erfasst werden

konnte.

Auf Grund der mechanischen Beanspruchung werden in der Literatur bei 4,2 % im Follow-
up Stentfrakturen beobachtet (46). Allerdings konnte bei langerem Follow-up die Inzidenz
von spaten Stentfrakturen hoéher sein. Bei fehlendem hamodynamischen Effekt ist es
generell moglich Stentfrakturen mittels regelmaRiger Bildgebung zunachst nur zu
beobachten. Wenn eine Stentfraktur jedoch zu einer Re-Stenose fihrt, kann eine
neuerliche Stentimplantation mit gutem Erfolg durchgefihrt werden (46). Im
Langzeitverlauf traten bei 2/22 (9%) Patienten der vorliegenden Studie Stentfrakturen
auf, die einer weiteren Intervention bedurften. Bei einem Patienten erfolgte eine Re-
Implantation eines Stents. Bei einem weiteren Patienten mit assoziiertem signifikantem
Aortenaneurysma am Implantationsort wurde der Stent operativ entfernt und ein
Goretex-Interponat implantiert. Dieser Patient zeigte vor der Stentimplantation eine
ausgeprahte tubuldare Hypoplasie, welche moglicherweise als Risikofaktor fiir die

Entstehung des Aneurysmas beigetragen hat.

Die Inzidenz von Aortenaneurysmen nach einer Stentimplantation ist mit 3-9% im
Vergleich zur operativen Korrektur bzw. zur PTA niedriger (27, 36, 46). In diesen Fallen
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kann durch zusatzliche Implantation von covered Stents das Aneurysma vom
Aortenlumen ausgeschlossen und so eine Operation vermieden werden (52). Wegen der
Moglichkeit einer Stentfraktur bzw. dem Auftreten eines Aortenaneurysmas im
Langzeitverlauf sollten alle Patienten nach Stentimplantation daher auch regelmaRig
mittels einer Bildgebung, wie Thorax-Réntgen und cardiac-MRT bzw. CT, nachkontrolliert

werden (45, 46, 52, 82).

4.2 Periphere Pulmonalstenosen
Mit 15 therapierten Patienten bei peripherer PS handelt es sich bei dieser Studie um eine
vergleichsweise kleine Studie (12, 35, 55, 83). Insgesamt ist die internationale Studienlage

zu peripheren PS eher sparlich.

Altersstruktur, Gewicht und die Aufteilung der zugrundeliegenden Erkrankungen bei der
Stentimplantation sind vergleichbar mit den bereits vorliegenden Studien. In der

Uberwiegenden Zahl sind periphere PS postoperativer Genese (12, 35, 55, 83—85).

Entsprechend der einzigen grolRen Studie beziiglich peripheren PS von McMahon et al.
wurde in dieser Studie den meisten Patienten ein Palmaz-Stent implantiert (83). Die
verwendeten Schleusen- und Ballondurchmesser entsprechen der internationalen

Verwendung (35).

Durch die Stentimplantation konnte bei 14/15 Patienten dieser Studie eine signifikante
Gradienten-Reduktion erzielt werden. Bei einem Patienten war der Gradient trotz einer
Durchmessererweiterung von 2 mm auf 8 mm nach Stentimplantation genauso hoch wie
vor Stentimplantation. Die Gradientenreduktion bzw. die VergroRerung der
Stenosedurchmesser in unserer Studie entsprechen den Ergebnissen anderer Studien (35,

55, 83, 84).

Die internationale Literatur weist keine vergleichbar langen Follow-up Zeiten von bis zu
6,9 Jahren auf. Lediglich 2 Studien geben ein Follow-up von bis zu 2 Jahren an (84, 85). In

diesen beiden Studien erhielten, wie in der vorliegenden Studie, ca. 50% der Patienten
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eine Re-Intervention, wobei wiederum die Halfe der Stents nachdilatiert wurde oder
weitere Stents implantiert werden mussten (84, 85). In der vorliegenden Studie wurde bei
4/15 (27%) Patienten aufgrund einer relativen Re-Stenose durch das Korperwachstum
eine Re-Dilatation durchgefiihrt. Diese Re-Dilatationsrate spiegelt die Ergebnisse anderer

Studien wider (84, 85).

In der vorliegenden Studie wurden keine schwerwiegenden Komplikationen
(Thrombembolisches Geschehen, Lungenddem, retroperitoneales Hamatom,
Gefallruptur, Hdmoptysen) beobachtet. In einem Fall zeigte sich nach Stentimplantation

ein Extravasat, welches sich spontan resorbierte.

4.3 Stents im venosen Bereich

Im internationalen Vergleich handelt es sich bei der vorliegenden Studie mit 11 Patienten

mit Stentimplantationen im systemvendsen Bereich um eine kleine Studie (12, 35, 84).

Der Literatur entsprechend wurden in den 1990er-Jahren ausnahmslos Palmaz-Stents (12,

84) und ab den 2000er-Jahren vermehrt der CP-Stent eingesetzt (35).

NaturgemaRB sind Stenosen der Hohlvenen bzw. im systemvendsen Stromgebiet bei
Fontanpatienten  fast  ausschlieRlich postoperativer = Genese, insbesondere
Hohlvenenstenosen nach Vorhofumlagerungsoperation bei Transposition der groRen
Arterien sowie nach Operation einer partiellen Lungenvenenfehlmiindung mit Umsetzen
der SVC an das Herzohr. Auch bei geringer Ausprdagung konnen sie schwerwiegende
hamodynamische Folgen, wie eine vendse Einflussstauung, verursachen. Vor allem bei
Fontanpatienten kann jede Beeintrachtigung des systemvendsen Riickflusses

schwerwiegende Folgen fiir die passive Lungenperfusion haben (12, 35, 84).

Ahnlich den Ergebnissen der wenigen veréffentlichten Studien (12, 35, 84) konnten bei
allen Patienten dieser Studie die Stenosen erfolgreich ohne Akutkomplikationen beseitigt
werden. Auch im Langzeitverlauf von Gber 7 Jahren waren bisher keine Re-Dilatationen

notwendig. Um die potentielle Gefahr eines thrombotischen Verschlusses eines Stents in
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einem venosen Stromgebiet zu vermindern, wurde bei allen Patienten nach der
Stentimplantation konsequent eine perorale Antikoagulation von einigen Monaten bis zur

vollstandigen Endothelialisierung des Stents durchgefiihrt.

4.4 Studienlimitation

Das retrospektive Design und die damit verbundene teilweise liickenhafte Datenlage bei
den in den 90er Jahren durchgefiihrten Eingriffen (z.B. prdinterventionelles cardiac MRT
und CT) schrdanken die Vergleichbarkeit ein. Die geringe Patientenzahl der einzelnen
Patientengruppen, insbesondere jene der peripheren PS und der vendsen Stents,
reduziert die statistische Aussagekraft. Die Lange des Untersuchungszeitraums Uber fast
2 Jahrzehnte fihrte naturgemall mit der Entwicklung von neuen Produkten auch zur
Verwendung von unterschiedlichen Stents und Ballonkathetern. Neben dem
Erfahrungszuwachs muss schlielich auch berlcksichtigt werden, dass die Eingriffe
wahrend dieses langen Zeitraums auch von verschiedenen Interventionisten durchgefihrt

wurde.

4.5 Konklusion

Die Ergebnisse zeigen, dass die Stentimplantation, sowohl im Kurzzeit- als auch im
Langzeitverlauf, eine sichere und effektive Methode zur Behandlung von GefdaRstenosen
bei AHF darstellt. Deshalb ist die Stentimplantation bei Erwachsenen mit AIST oder
peripheren PS die Therapie der ersten Wahl geworden. Durch die erhebliche
Verbesserung der Stent-Technologie wurden die Stents der ersten Generation (Palmaz)
weitgehend durch Modelle mit modernerem Designs ersetzt (z.B. CP — Stent). Trotzdem
wurde der ,ideale” Stent fir AHF noch nicht entwickelt und weitere Forschung muss
stattfinden. Da im kinderkardiologischen Bereich das Patientenwachstum oft eine
Einschrankung des Therapieerfolgs bedeutet, wird momentan an sich selbst auflésenden
oder ,mitwachsenden” Stents geforscht. Diese bedirfen aber noch der klinischen
Erprobung (5).

Weiter bedarf es, um die Langzeitergebnisse in Zukunft besser zu evaluieren, groRer

prospektiver  Studien, welche momentan noch nicht vorliegen (5).
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Anhang 1: Datenerhebungsbogen

Anhang 1: Datenerhebungsbogen

Allgemeine Daten:

Patienten Nr.: Initialen: Geb. Datum:

Diagnose(n):

AIST: [ ]  periphere PS: Andere:
Nativ: IE‘ Postoperativ/postinterventionell:
Medikamente:..........cccooiiiiiiiiiii e
AIST: Hypertonus ja nein RR-Gradient: ........... systol. ....ooociinini, Mitteldruck
Echo: Spitzengradient vor 1. Engriff (mmHg).............. Mitteldruckgradient (AIST)...............
Cardiac MR/CT: DM Stenose: Prast.: Postst.: Lange:
1.Eingriff (HK):
Datum: Alter Pat.(a):
Koérpergewicht (Kg): Koérperlange (m): Koérperoberflache (mz):
Eingriffsdauer (h): Durchleuchtungszeit (min):
Zugang: A. fem.: V.fem.: V.Jug.: ]\
Schleuse: French:
Stenose vor Eingriff(mm): DM Stenose: Prast.: Postst.:

Lange:

Sanduhrférmig: Tubular: D Hypoplastisch:

Stenose nach Eingriff(mm): DM Stenose:
Stent (1): Covered/Premounted: Lange(mm):
Stent (2): Covered/Premounted: Lange(mm):
Dil.-Kath.: gréster DM(mm): Lange (mm)-----------
HK-Gradient vor Eingriff (mmHg): syst.: diast.: Mitteldruck:
HK-Gradient nach Eingriff (mmHg):  syst.: diast.: Mitteldruck:

Komplikationen: Blutung AV-Fistel: Aneurysma: Thrombose/EmboIie:

Extravasat: | | EK: Operationm

AIST: RR Gradient nach Stent............ systolisch............. Mitteldruckgradient (AIST).
ECHO: Spitzengradient nach 1. Engriff (mmHg): Mitteldruckgradient
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Anhang 1: Datenerhebungsbogen

2. Eingriff

Datum: Alter Pat.(a): Zeit nach 1. Eingriff (a):
Indikation: Restenose: Andere:
AIST: RR-Gradient vor 2. Eingriff: .......... systolisch.............. Mitteldruckgradient
ECHO: Spitzengradient vor 2. Engriff (mmHg): Mitteldruckgradient
HK:
Nachdilatation: ’D‘ 2. Stent:

Kommentar
Koérpergewicht (Kg): Koérperlange (m): Koérperoberflache (mz):
Eingriffsdauer (h): Durchleuchtungszeit (min):
Zugang: A. fem.: V.fem.: V.Jug.:
Schleuse: French:
DM-Stenose vor Eingriff(lmm): ............... DM- Stenose nach Eingriff(mm): ...................
Stent (1): Covered/Premounted: Lange(mm):
Stent (2): Covered/Premounted: Lange(mm):
Dil.-Kath.: gréster DM(mm): Lange (mm)
HK-Gradient vor Eingriff (mmHg): syst.: diast.: Mitteldruck:
HK-Gradient nach Eingriff (mmHg): syst.: diast.: Mitteldruck:

Komplikationen: Blutung AV-Fistel: Aneurysma: Thrombose/EmboIie:

Extravasat: EK: Operation| |

Letzte Kontrolle:

Datum: Alter Pat.(a):___ Zeit nach 1. Eingriff ().
AIST: RR Gradient ............ systolisch.................. Mitteldruck

ECHO: Spitzengradient (mmHg):_ Mitteldruckgradient

Mediaktion letzte Kontrolle:

Komlipkationen: Stentfraktur: Stentmigration: Aneurysma:
Cardiac-MR/CT.: DM Stenose
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\

Ethikkommission

izinische Universitdt Graz

Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz
ethikkommissicn@medunigraz.at
Tel.: +43 /316 / 385-13928, Fax: -14348

VOTUM
giiltig bis 17.08.2012

EK-Nummer: 23-519 ex 10/11
Studientitel: Stentimplantationen bei angeborenen Herzfehlern - Kurz- und Langzeitergebnisse
Priifer: Prof.Dr. Andreas Gamillscheg

Univ.Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde
Sponsor: *) Med. Uni Graz
Ansprechpartner:  Hermann Maier, 8010 Graz, Hugo Wolf Gasse 5
CRO: -

*) Antragsteller
Die o.a. Studie wurde von der Ethikkommission erstmals im 'expedited Review' am 17.08.2011 behandelt.
Die Ethikkommission ist zu folgendem Schluss gekommen:

Es besteht kein Einwand gegen die Durchfiihrung der Studie in der vorliegenden Form.

Kommissionsmitglieder, die fir diesen Tagesordnungspunkt als befangen anzusehen waren und daher
gemaf Geschaftsordnung an der Entscheidungsfindung und Abstimmung nicht teilgenommen haben:
keine

Zur Beurteilung vorliegende Dokumente:
Dokumente eingegangen am 10.08.2011, begutachtet im 'expedited Review' am 17.08.2011
v" Antragsformular 01.08.2011

v’ Originalprotokoll undatiert
v' Case Report Form undatiert

Die Ethikkommission geht — rechtlich unverbindlich — davon aus, dass es sich weder um eine klinische
Prafung nach AMG noch nach MPG handelt.

Das Votum der Ethikkommission berthrt in keiner Weise die alleinige Verantwortung der Priferin / des
Prufers / der Prifer fur die ordnungsgeméRe Durchfuhrung der Studie unter Einhaltung aller
einschlagiger gesetzlicher Bestimmungen und Richtlinien.

Weiters machen wir darauf aufmerksam, dass der Kommission unverziiglich zu melden sind:
- Abweichungen vom Protokoll aus Sicherheitsgriinden oder Protokollanderungen

- Anderungen, die das Risiko der Teilnehmer/-innen erhdhen oder die Durchfuhrung der Studie
wesentlich beeinflussen

- MutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen - SUSARs (AMG-Studien ab 1.5.2004)
oder schwerwiegende unerwinschte Ereignisse - SAEs (andere Studien)

- Jegliche Information tber sonstige Umstande, die die Sicherheit der Teilnehmer/-innen oder die
Durchfishrung der Studie beeintrachtigen kénnen

Dieses Votum gilt fur ein Jahr ab dem Datum der Ausstellung. Bei langerer Studiendauer ist rechtzeitig

EK-Nummer: 23-519 ex 10/11 Votum Seite 1 von 2
Medizinische Universitit Graz, Universititsplatz 3, A-8010 Graz. www.medunigraz.at

Rechtsform: Juristische Perscn offentlichen Rechts gem. Universitatsgesetz 2002, Information: Mitteilungsblatt der Universitat und www.medunigraz.at. DVR-Nr. 210 9494
UID: ATU 575 111 79. Bankverbindung: Bank Austria Creditanstalt BLZ 12000 Konto-Nr. 500 948 400 04, Raiffeisen Landesbank Steiermark BLZ 38000 Konto-Nr. 48510.

XIX



Anhang 2: Ethikvotum

vor Ablauf der Giltigkeit des Votums ein Zwischenbericht vorzulegen (Berichtsformular), um eine etwaige
Verlangerung zu erlangen.

Graz, 17. August 2011

AM 4 1% =
Univ.Prof.DI Dr-Peter FRehak Univ.Prof.DDr.Hans-Peter Kapfhammer

Vorsitzender Stv. Vorsitzender
Achtung: Bitte bei allen das Projekt betreffende Schreiben oder telefonischen Anfragen die EK-
Nummer angeben!
EK-Nummer: 23-519 ex 10111 Votum Seite 2 von 2

Medizinische Universitit Graz, Universititsplatz 3, A-8010 Graz. www.medunigraz.at

Rechtsform: Juristische Person dffentlichen Rechts gem. Universitatsgesetz 2002. Information: Mitteilungsblatt der Universitat und www.medunigraz.at. DVR-Nr. 210 9484,
UID: ATU 575 111 79. Bankverbindung: Bank Austria Creditanstalt BLZ 12000 Konto-Nr. 500 948 400 04, Raiffeisen Landesbank Steiermark BLZ 38000 Konto-Nr. 49510
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Ethikkommission

Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz
ethikkommission@medunigraz.at
Tel.: +43 /316 / 385-13928, Fax: -14348

FOLGEVOTUM
giiltig bis 17.08.2013

EK-Nummer: 23-519 ex 10/11
Studientitel: Stentimplantationen bei angeborenen Herzfehlern - Kurz- und Langzeitergebnisse
Priifer: Prof.Dr. Andreas Gamillscheg
Univ.Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde
Sponsor: *) Med. Uni Graz
Ansprechpartner:  Hermann Maier, 83083 Riedering, Knogelstrale 6
CRO: -

*) Antragsteller

Die o.a. Studie wurde von der Ethikkommission erstmals im ‘expedited Review' am 17.08.2011 behandelt.
Die Ethikkommission ist zu folgendem Schluss gekommen:

Es besteht kein Einwand gegen die Durchfiihrung der Studie in der vorliegenden Form.

Kommissionsmitglieder, die fir diesen Tagesordnungspunkt als befangen anzusehen waren und daher
gemal Geschéftsordnung an der Entscheidungsfindung und Abstimmung nicht teilgenommen haben:
keine

Zur Beurteilung vorliegende Dokumente:
Dok i am 10.08.2011, b im 'expedited Review' am 17.08.2011
v Antragsformular 01.08.2011
v Originalprotokoll undatiert
v Case Report Form undatiert
Dol eir am 15.10.2012, beg im 'expedited Review' am 19.10.2012
v~ Zwischenbericht 11.10.2012

Datum Erstvotum: 17.08.2011

Die Ethikkommission geht - rechtlich unverbindlich - davon aus, dass es sich um keine klinische Priifung
nach AMG bzw. MPG handelt.

Das Votum der Ethikkommission beriihrt in keiner Weise die alleinige Verantwortung der Priferin / des
Prifers / der Prifer fur die ordnungsgemaRe Durchflihrung der Studie unter Einhaltung aller
einschlagiger gesetzlicher Bestimmungen und Richtlinien.

Weiters machen wir darauf aufmerksam, dass der Kommission unverzuglich zu melden sind:
- Abweichungen vom Protokoll aus Sicherheitsgriinden oder Protokollanderungen

- Anderungen, die das Risiko der Teilnehmer/-innen erhéhen oder die Durchfiihrung der Studie
wesentlich beeinflussen

- Mutmatliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen - SUSARs (AMG-Studien ab 1.5.2004)
oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse - SAEs (andere Studien)

- Jegliche Information tiber sonstige Umstande, die die Sicherheit der Teilnehmer/-innen oder die
Durchfiihrung der Studie beeintrachtigen kénnen

EK-Nummer: 23-519 ex 10/11 Votum Seite 1 von 2

Medizinische Universitit Graz, Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz. www.medunigraz.at

Rechtsform: Juristische Person dffentlichen Rechts gem. Universitatsgesetz 2002. Information: Mitteilungsblatt der Universitat und www.medunigraz.at. DVR-Nr. 210 8484
UID: ATU 575 111 79, Barkverbindung: Bank Austria Creditanstalt BLZ 12000 Konto-Nr. 500 848 400 04, Raiffeisen Landesbank Steiermark BLZ 38000 Konto-Nr. 48510.
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Graz, 19. Oktober 2012

Univ.Prof.DI Dr.Peter H. Rehak Univ.Propr’r.Hans-Peter Kapfhammer
Vorsitzender Stv. Vorsitzender

Achtung: Bitte bei allen das Projekt betreffende Schreiben oder telefonischen Anfragen die EK-
Nummer angeben!

EK-Nummer: 23-519 ex 1011 Votum Seite 2 von 2

Medizinische Universitit Graz, Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz. www.medunigraz.at

Rechisform: Juristische Person offentlichen Rechts gem. Universitatsgesetz 2002. Information: Mitteilungsblatt der Universitat und www.medunigraz at. DVR-Nr. 210 8484
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