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1. Zusammenfassung

Die Implantation von Stents in herznahe Geféasse ist eine anerkannte Therapie im Rahmen
der kardiochirurgisch-kardiologischen Behandlungskonzepte angeborener Herzfehler. Diese
Therapie wird auch am Inselspital durchgeflhrt, allerdings werden solche Eingriffe deutlich
seltener vorgenommen als in Studien beschrieben. Das Ziel dieser Arbeit war, die Resultate
des Inselspitals mit den publizierten Ergebnissen von Studien mit héheren Fallzahlen zu ver-
gleichen.

Methode

Retrospektive Analyse aller Patienten junger als 18 Jahre, welche zwischen 2006 und 2019
aufgrund eines angeborenen Herzfehlers eine Stentimplantation erhalten haben. Die Patien-
ten wurden in finf Untergruppen unterteilt: Aortenisthmusstenose (ISTA), Pulmonalarteriens-
tenose (PA-Stenose), Pulmonalarterien Hybridverfahren (PA-Hybrid), Hypoplastisches Links-
herzsyndrom (HLHS) und Fontan. Die Patientenakten wurden vom Zeitpunkt des ersten Auf-
enthalts am Inselspital bis Juni 2020 evaluiert.

Resultate

Insgesamt wurden 73 Stents bei 32 Patienten implantiert, wovon acht im Ductus Arteriosus
(DA), acht in der Aorta, 50 in der Pulmonalarterie, finf im RVOT (rechtsventrikularer Aus-
flusstrakt) Conduit und zwei in der Glenn Anastomose implantiert wurden. Die Stentimplanta-
tionen wurden jeweils in ihrer Untergruppe evaluiert.

Es wurden acht Stentimplantationen (Sl) bei sechs Patienten im Bereich der Aortenisthmuss-
tenose evaluiert. Drei S| haben bei nativen Stenosen und funf bei Restenosen stattgefunden.
Die Patienten wurden im Median 3.3J beobachtet. Der invasive systolische Blutdruckgradient
Uber der Stenose konnte von Median 30mmHg auf 2mmHg reduziert werden. Es haben drei
Stentnachdilatationen, zwei zweite Stentimplantationen und eine operative Sanierung der
Stenose stattgefunden. Zwolf Patienten haben perkutane PA-Stents erhalten. Es wurden 15
PA Stenosen mit 16 RPA-SI und sieben LPA-SI behandelt. Es kam zu vier lokalen und einer
peripheren Stentdislokation. Ein Patient ist nach RPA Sl an einem Rechtsherzversagen bei
rechtsseitigem Lungenreperfusionsédem gestorben. Wahrend eines Beobachtungszeitrau-
mes von Median 8.3J haben bei 65 % der Stents elektive Nachdilatationen stattgefunden.
Die hybrid PA-SI wurde bei sechs Patienten durchgefihrt. Im medianen Alter von 1.2J wur-
den zehn Stents, mit einem medianen Durchmesser von 6mm, intraoperativ implantiert. Bei
einer Sl ist es zu einem Einriss der Hinterwand der RPA gekommen, welche operativ mittels
Patchplastik behandelt werden musste. 90 % der Stents wurden nachdilatiert. Sechs Patien-
ten wurden aufgrund eines hypoplastischen Linksherz-Syndroms mittels Hybridmethode
(HM) therapiert. Die Stents im Bereich des Ductus Arteriosus wurden in einem medianen Al-
ter von sieben Tagen implantiert. Ein Patient hat aufgrund einer Stentdislokation eine Tele-

skopverlangerung mit einem zweiten Stent bendtigt. Bei einem Patienten musste der Stent



nachdilatiert werden und ein weiterer Patient hat aufgrund eines zu kurzen Stents eine
zweite Sl bendtigt. Bei einem Patienten wurde die HM in ein Norwood 1 konvertiert. Die DA
Stents waren im Median 6.0M in Situ. Alle Patienten mit Hybridmethode haben im Verlauf
eine PA-SI bendtigt. Von den Fontan-Patienten haben drei einen Stent im Bereich der linken
PA erhalten und ein Patient beidseitig. Die Stents wurden im Median 1.7M nach Fontan-Ope-
ration mit einem Durchmesser von Median 10mm implantiert. Vier PA-Stents wurden im Ver-
lauf nachdilatiert. Einer der Fontan-Patienten hat eine S| im Bereich der Glenn Anastomose
erhalten.

Konklusion

Unsere Daten zeigen, dass die Resultate des Inselspital beztglich Behandlungseffizienz und

Komplikationen mit den Daten aus Studien mit deutlich h6heren Fallzahlen vergleichbar sind.



2. Einfuhrung

2.1 Aortenisthmusstenose (ISTA)
Die Aortenisthmusstenose (ISTA) ist ein haufiger Herzfehler'™, welche ca. 4-10 % aller Herz-
fehler ausmacht®®1%167-14 |STAs kommen somit in ca. 0.03-0.04 % aller lebenden Geburten
vor™®"3_Die ISTA ist die vierthaufigste angeborene Herzlasion, welche operativ oder inter-
ventionell versorgt werden muss®. Unbehandelt hat die ISTA eine sehr hohe Morbiditat und
Mortalitat>®*'%"2, Zeichen und Symptome einer ISTA kénnen mild sein und eine préanatale
Diagnose ist schwierig®'. Dementsprechend werden nicht alle ISTA friih diagnostiziert®'"'3.
Ca. 25 % der ISTAs werden erst mit einem Lebensalter von >10 Jahren erkannt'.
Weil bei jungen Kindern Restenose und Reinterventionen haufig sind, sollten Interventionen
fiir die ISTA nur bei hamodynamischer Indikation erfolgen'”'®. Haufige Komorbiditaten der
ISTA sind kardialer und/oder vaskularer Genese’®. Die ISTA wird seit Mitte der 40er Jahre

t781215-17.19 " seit den 80er mittels Ballon Angioplastie (BA)®'"'*'% und seit

operativ versorg
den friihen 90er werden Stents verwendet'*2021611.13-16.1819 ‘Rar Gebrauch von «covered»
Stents wurde erstmals 1999 dokumentiert"°.

Sowohl die chirurgische Therapie als auch die Stentimplantation fir die ISTA reduzieren den
systolischen Blutdruck und senken kurz- sowie mittelfristig den Gebrauch von Antihyperten-
siva?'. Allerdings haben auch Patienten mit adaquater anatomischer Korrektur ein hohes Hy-
pertonierisiko?', denn die Korrelation zur anatomischen Situation ist nicht zwingend gege-
ben®'%? Residuale Hypertonie ist eine iibliche Komplikation im Anschluss an die ISTA The-

rapi69—11,22

und ist ein massgebender Risikofaktor fur den frihzeitigen Tod dieser Patien-
ten®'°. Eine Therapie in jungen Jahren kann die kardiovaskuléren Folgeerkrankungen der
ISTA reduzieren® und zudem wahrscheinlich das Hypertonierisiko verringern®2'?2, Jede sys-
temische Hypertonie muss konsequent behandelt werden®'. Die Lebenserwartung der Pati-
enten mit ISTA bleibt trotz adaquater Therapie reduziert®.

Stent Implantation (SI) fir ISTA ist die primare endovaskulare Therapie fur altere Kinder und
Erwachsene?®32'-2311-13.16.1820 Ejr junge Patienten mit nativer ISTA (nISTA) erzielt die ope-
rative Versorgung sehr gute Resultate und ist deshalb die Therapieoption der Wah|>811.14.17,
In manchen Fallen ist die Perkutane Sl eine gute Alternative fiir diese Patienten>'"'®, Reste-
nosen der Aorta (rISTA) sind nach allen Therapieansatzen haufig'>%%1%'® Zur Therapie von
Restenosen kénnen sowohl BA®'"2* wie auch SI®'"'® in Erwagung gezogen werden.

Sl fur ISTA fuhrt im Vergleich zur BA zu einer tieferen Rate an Gefasskomplikatio-

6,15,17,18,20, 15,18,20

nen 21 besserer Gradientenreduktion und besserer Durchgangigkeit®. Im Ge-

gensatz zur BA miissen Stents nicht (iberdilatiert werden®'”. Gefasskomplikationen sind
nach Stentimplantation fir ISTA &hnlich haufig wie nach der chirurgischen Versorgung™®. SI
geben ein langanhaltendes Gerist nach der Ballondilatation, welches Recoil (elastische

1,5,6,9

Ruckstellkrafte des Gefasses) und Restenose verhindert®. Sowohl die Verwendung



konventioneller, unbeschichteter Stents als auch «covered» Stents gelten fur ISTA als si-

5,6,13,14,21

chere und effektive®® 1314162 Therapiemdglichkeiten. Ein Nachteil von Sl im Ver-

gleich zu BA ist, dass mehr Verfahrenskomplikationen vorkommen®2*. Oft kénnen bei Kin-
dern nur Stents mit einem maximalen Durchmesser kleiner als der Durchmesser einer er-
wachsenen Aorta implantiert werden''8. Ein weiterer Nachteil ist, dass Stents aufgrund des

5.9.15,17,18,2224.25 gtantnachdilatationen

1,5,9,17,18,21,22,24,25

Wachstums mehrmals nachdilatiert werden mussen
gelten jedoch als sichere und effektive Therapie

Laut Kang et al'®

gibt es ungentgende Informationen Uber Sl bei jungen Kindern mit ISTA,
da die meisten Studien keine spezifischen Daten fir diese Altersgruppe veréffentlichen. Ge-
mass ihnen fehlen insbesondere Studien Uber Langzeitresultate fur Sl bei ISTA im frihen
Kindesalter'®. Wichtige Faktoren fiir den Therapieentscheid sind: Alter® und Grésse®?' des

6,21

Patienten, Lokalisation und Morphologie der Stenose®“' und, ob die Stenose nativ oder wie-

derkehrend ist®?'.

2.2 Pulmonalarterienstenose

Bei Patienten mit kongenitalen Herzfehlern sind Pulmonalstenosen (PA-Stenosen) hau-
fig?®?’. Sie machen ca. 20 % aller katheterbasierten Interventionen fiir angeborene Herzfeh-
ler aus®. PA-Stenosen kénnen angeboren oder erworben, isoliert oder multipel, uni- oder bi-
lateral, proximal oder distal, diskret, diffus oder gar seriell sein und mit angeborenen Herz-
fehlern oder genetischen Syndromen assoziiert sein'*?8. PA-Stenosen kénnen als alleiniges

126-30 Weitere haufige

Krankheitsbild vorkommen oder mit anderen Herzfehlern einhergehen
Ursachen fir PA Stenosen sind postoperative Narbenbildung, Verformung oder Abknickung
sowie externe Kompression'?. Die Behandlung der PA-Stenose muss in jungen Jahren
stattfinden, um ungenigendes peripehres Gefasswachstum, rechtsventrikulare (RV)

28-30 gelbst leichte Stenosen

Hypertonie und progressive Pulmonalinsuffizienz zu verhindern
koénnen einen drastischen hamodynamischen Einfluss haben und PA Wachstum verringern,
was zu weiterer Stenosebildung fiihrt?®. Eine unbehandelte PA Stenose kann sogar zum Tod
fuhren, weil die RV Hypertonie arrhythmogen wirkt und zum Ventrikelversagen flhren

12530 Die Definitionen

kann®. Therapieoptionen fiir PA-Stenose sind Operation, BA und S
des Behandlungserfolges variieren zwischen den Studien®®%. Sie beinhalten Durchmes-
serzunahme der Geféasse, Gradientenreduktion Uber der Stenose, Reduktion des Druckgradi-
enten zwischen dem Lungen- & Systemkreislauf, Reduktion des rechtsventrikularen Druckes
und Zunahme des Blutflusses?®?2,

Erste Stents fiir PA-Stenosen wurden in den spaten 80er Jahren implantiert?’-22*! und haben
seither an Bedeutung gewonnen'?>23'_ S| wird als verlassliche Therapie von PA Stenosen
betrachtet'?%2"3" die bleibende Gefassdurchgangigkeit sicherstellt’?2728_ Berichtete Er-

folgsquoten fiir SI bei PA Stenosen liegen zwischen 70-98 %%%%. Stents fiir PA Stenosen



kénnen entweder transvends oder intraoperativ unter direkter Sicht implantiert werden'%,
Letzteres wird als Hybridverfahren bezeichnet'?*23, Residuelle und komplexe Stenosen
benétigen oft multiple Interventionen?® und simultane Stentimplantationen’. Stents kénnen
eingesetzt werden, um frilhe (Re-)Operationen bei kleinen Kindern mit komplexen Herzvitien
aufzuschieben'?. Allerdings kénnen Sl auch spéatere Operationen erschweren®. Stents
mussen oft wahrend korrigierender Operationen entfernt oder mit grésseren Stents ersetzt
werden'?°. Aufgrund dessen sollten, wenn immer méglich, Stents implantiert werden, die
zum adulten Gefassdurchmesser von mindestens 15mm dilatiert werden kénnen®. Reinter-

27,2830 mit Restenoseraten von 1.5-7 %" bei einzelnen PA-

ventionen nach Sl sind oft nétig
Stentplatzierungen. Potentielle Komplikationen sind Stentmigration, -malposition, -fraktur,
Gefassdissektion, -ruptur, Aneurysmabildung, Uberlappung von Seitenédsten, Hamoptyse,
ipsilaterales Lungenddem, transiente Hypotonie, Thrombose, Reperfusionsschaden,
Lahmung des N. laryngeus reccurens und Tod"?. Die kurzfristigen Ergebnisse fir
Stenttherapie bei PA-Stenose sind ausgezeichnet, allerdings gibt es nur wenige Studien,
welche tber den mittel- und langfristigen Effekt berichten®”%. Sl ist die Primartherapie fir
Pulmonalarterienstenosen'?®. Peters et al' empfehlen zudem primére Stenttherapien fiir:

lange Stenosen, sehr enge Stenosen und Stenosen im Bereich der Gefassbifurkation.

2.3 PA-Hybrid
Als Hybridmethode wird die intraoperative Stentplatzierung bezeichnet'2°3233_ Studien be-
richten Uber die Hybridmethode zur PA-SI (Pulmonalarterienstentimplantation) bei Patienten
mit verschiedenen Krankheitsbildern®'=*. Vorteile der intraoperativen Sl sind, dass auch bei
sehr kleinen Kindern Stents implantiert werden konnen, welche bis zum Erwachsenendurch-
messer dilatiert werden kdnnen*2°. Stents kdnnen intraoperativ manipuliert und unter direk-
ter Sicht implantiert werden®. Zudem ist intraoperative S| schneller und technisch einfacher
als Patch-Angioplastie**. Komplikationen kénnen PA Dissektionen, PA Ruptur, Stentthrom-
bose, distale Stentmigration, eingeschranktes PA Wachstum und eingeschrankte Entwick-

3235 Gemass Zampi et al.*® ist das Risiko fir Gefassver-

lung des gestenteten Gefasses sein
letzungen und Stentembolisationen geringer als bei perkutaner PA-SI. Sie belegen eine
Komplikationsrate nach hybrid PA-SI von 4.4 %%. Reinterventionsraten nach chirurgischer
PA Angioplastie liegen zwischen 48-64 % 3'*° und nach hybrid PA-SI zwischen 44-49 %33%,
Hybrid PA-SI ist also eine sichere und effektive Technik, welche als Alternative zur chirurgi-

schen PA-Angioplastie und perkutanen PA-SI gebraucht werden kann®'=%,

2.4 Hypoplastisches Linksherz-Syndrom

Ca. 4-9 % der Kinder mit angeborenen Herzfehlern haben ein hypoplastisches Linksherz-

Syndrom (HLHS)%*. HLHS und deren Varianten sind unter den schwierigsten chirurgisch



behandelbaren angeborenen Herzfehlern® . Seit 1981 werden diese Patienten mit dem Nor-
wood Verfahren therapiert® und 1993 wurden erste Hybridmethoden (HM) mit Ductus Arteri-

osus (DA) Stents dokumentiert®.

2.41 Ductus Arteriosus
Die HM Stufe 1 beinhaltet ein operatives bilaterales Pulmonalarterien-Banding (bPAB), die
interventionelle Einlage ein Ductus Arteriosus Stent (DA Stent) und bei Bedarf eine Atriosep-
tostomie®~**. Aufgrund der Gefahr von intraoperativer Stentdislokation durch Manipulation
wird bei der HM die bPAB, wenn immer méglich, vor der Stentplatzierung gemacht®. Die
Stufe 2 der HM beinhaltet Aortenbogenrekonstruktion und bidirektionale cavopulmonale Ver-
bindung und wird normalerweise mit 3-8M durchgefiihrt*®4'42444% Dje Stufe 1 HM ist deutlich

weniger traumatisch als die Norwood Stufe 138

, allerdings ist die Stufe 2 HM deutlich invasi-
ver als Norwood Stufe 2%¢4°. Zudem kann mit der HM erméglicht werden, dass der erste und
zweite Schritt der Norwood-Operation gleichzeitig durchgefiihrt werden kénnen®4¢. HM kann
gréssere Herzoperationen aufschieben®®*', bis zur Herztransplantation iberbriicken® 363846
und sogar biventrikulare Korrekturen ermdglichen, die initial als nicht machbar erschei-
nen®384246 Dje Umwandlung einer Norwood Stufe 1 zu einer biventrikularen Korrektur ist
ebenfalls méglich, allerdings anspruchsvoller als die Umwandlung einer HM®. Initiale Resul-
tate der HM waren jedoch ungeniigend®="*°, Die Anwendung der HM hat jedoch eine sehr
steile Lernkurve®®:374044:48 (Jperlebensraten bis zur Vollendung der Stufe 2 nach HM (ent-
spricht ca. Norwood Stufe 1 & 2%¢-3) liegen bei 50-80 %>°. Die Mehrheit der Todesfélle wird

39,44

kurz nach der Hybridmethode oder in der Zeit zwischen Hybridmethode und erster kor-
rektiver OP* dokumentiert. Nach einer HM ist die koronare und zerebrale Perfusion einge-
schrankt®#'. Die Rate an Interventionen zwischen den Stufen ist héher als beim Norwood
Vorgehen®”. Die HM wird meistens fiir Patienten mit Hochrisiko HLHS oder HLHC verwen-
det*36:38394247 "\welche fiir Norwood Stufe 1 nicht zugelassen sind®. Die HM stellt sowohl fiir
elektive wie auch fur Notfalleingriffe eine Alternative zur klassischen Norwood-OP

dar4,36,38,39,41,

4248 Allerdings sind sich Experten nicht einig, ob die HM nur fiir Hochrisikopati-
enten besser als die Norwood OP geeignet ist®***34!. Zu beachten ist jedoch, dass die HM

zwischen den Stufen sehr enge Verlaufskontrollen benétigt®’:38:424446,

2.4.2 Pulmonalarterien
Grosse und Qualitat der PA sind wichtige Voraussetzungen, um die Fontan-Zirkulation zu er-
moglichen**4°. Nach der Stufe 2 Hybridmethode fiir HLHS sind Stenosen der Pulmonalarte-
rien jedoch sehr haufig**°. Oft ist insbesondere die zentrale linke PA von Stenose betrof-
fen***°. Grund dafiir ist, dass die LPA und andere PA Aste durch die pulsatile, vergrésserte

Neo-Aorta und den linken Bronchus extern komprimiert und verbogen werden, was zu einer



Stenose fihren kann***%5', Ein weiterer Grund fiir Stenosen ist, dass sich nach dem De-
banding die PA nicht immer spontan erholen*. Insbesondere kleine Durchmesser der PA
Bander (PAB) sowie eine lange Liegezeit erhdhen das Risiko von PA Stenosen*. Allerdings
sind multiple PA Interventionen auch bei Patienten mit bPAB <90d in >10 % der Patienten

notwendig*®. Davies et al.*°

postulieren deshalb, dass die Stenosen durch akute Entziindun-
gen und chirurgische Dissektionen entstehen und nicht durch langzeitige Veranderungen des
PA Wachstumsmusters*. Die Marge zwischen zu engen und zu lockeren PAB ist klein®°.
Asymmetrische PAB kdnnen einen negativen Einfluss auf die PA Geometrie und die fol-
gende PA Rekonstruktion haben®'. Eine LPA Stenose kann die Fontan-Komplettierung ver-
unmdglichen, weshalb diese behoben werden muss®. Mehrere PA Interventionen sind kein
Hindernis fiir eine spatere Fontan-Komplettierung*.

Ein Vorteil von PA Sl nach Stufe 2 im Vergleich zu anderen PA Therapien ist, dass die Ge-
fasse nicht komprimiert werden*. Allerdings kénnen die implantierten Stents nicht immer auf
Erwachsenengrésse dilatiert werden*® und eine bronchiale Kompression ist mdglich**%°. LPA
Stenosen waren friher auch nach Stufe 1 Norwood haufig, neue technische Modifikationen
der Operation haben dieses Risiko allerdings reduziert®'. Technische Veranderungen des
chirurgischen Vorgehens der HM Stufe 2 sind deshalb essentiell, um in Zukunft das PA Out-

come zu verbessern*®%1,

2.5 Fontan

Verschiedene komplexe Herzfehler haben nur einen funktionellen Ventrikel®®. Die Hypoplasie
eines Ventrikels oder die AV Klappe kénnen eine biventrikulére Korrektur verunméglichen®?.
In solchen Fallen kann eine Fontan-Operation indiziert sein®. Bei univentrikuldren Herzen
fuhrt die Fontan-Zirkulation zu einer Verbesserung der Sauerstoffsattigung und zu einer Re-
duktion der Volumenbelastung des Herzens®2. Allerdings filhrt sie ebenfalls neben einer
chronischen Hypertonie und Stauung des systemisch vendsen Systems zu einem reduzier-

ten kardialen Output®?

. Hypoplasie des pulmonalen Gefassbettes ist haufig und Stenosen
kénnen durch abnormale Verbindungen, externe Kompressionen durch anatomische Struktu-
ren oder Narbenbildung nach operativen Eingriffen entstehen®%*. Fir eine erfolgreiche
Fontan-Zirkulation ist es dusserst wichtig, dass das Fontan neoportale System obstruktions-
frei ist®>°4°%_ Es miissen insbesondere auch die veno-arterielle Fontan-Verbindung, die
Glenn Anastomose sowie die Pulmonalarterien frei von Stenosen sein**°2*° Das Langzeit-
Outcome nach bidirektionalen Glenn- und Fontan-Operationen ist abhangig vom PA-
Wachstum®. Um eine Fontan-Zirkulation erfolgreich herzustellen, sollten die PA gut entwi-
ckelt sein, ansonsten ist eine interventionelle oder operative Therapie notwendig®®. Dennoch
kénnen Stenosen auch postoperativ entstehen®®. Behinderungen im Bereich der Fontan-Zir-

kulation kénnen zu einem Failing-Fontan filhren®?. Stenosebehandlungen im Bereich der PA



oder der Conduits mittels katheterbasierten Verfahren haben nach Fontan-Operation ein ge-
ringes Risiko®®. Stenosebehebungen kénnen die Fontan-Hamodynamik verbessern, selbst
wenn kein messbarer Druckgradient vorhanden ist®®. Allerdings gibt es nur wenige publizierte
Studien (iber Stenttherapie fir Pulmonalstenosen mit univentrikularen Zirkulationen®*.

Die Leber wird durch die Fontan-Zirkulation dusserst belastet, weshalb signifikante Fibrose
und gar Zirrhose relativ haufig sind®2. Ausserdem ist der Gastrointestinaltrakt aufgrund des

t52

autoregulatorischen Perfusionssystems von Minderperfusion gefahrdet>. Minderperfusion

und erweiterte Lymphgefasse sind an der Entstehung einer proteinverlierenden Enteropathie

beteiligt®.
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3. Methode

Im Rahmen der Masterarbeit «kEndovascular Stent Therapy for Children with Congenital He-
art Disease (CHD)», welche der Universitat Bern am 10.02.2020 vorgelegt wurde, wurde die
Thematik Stent Implantate bei angeborenen Herzfehlern behandelt. Zur Methode der Litera-
turrecherche dieser Dissertation wird deshalb auf die Masterarbeit verwiesen. Ein Teil der

Hintergrundinformationen wurde dieser Masterarbeit entnommen und in die deutsche Spra-
che Ubersetzt. Anhand der in der Masterarbeit beschriebenen Suchstrategie wurden weitere

Publikationen gesucht und in diese Arbeit integriert.

Die Fragestellung dieser retrospektiven Analyse lautet: Entsprechen die Resultate der Stent-
implantationen bei angeborenen Herzfehlern des Low-Volume Zentrums Inselspital Bern den

publizierten Resultaten?

Diese Arbeit ist eine retrospektive Kontrollstudie padiatrischer Patienten, welche zwischen
2006 und 2019 eine Stentimplantation zur Behandlung eines angeborenen Herzfehlers am
Inselspital erhalten haben. Evaluiert wurden die elektronischen Patientenakten der Patienten
vom Zeitpunkt des ersten Kontaktes am Inselspital bis Juni 2020. Es wurden jeweils die Ent-
lassungs-, Operations-, Interventions- und Konsultationsberichte dieser Patienten durchsucht
und die wichtigsten Informationen anonymisiert dokumentiert. Als besonders interessant wur-
den der Outcome/Verlauf, Vorbehandlungen, Inzidenz invasiver Nachbehandlungen, Kompli-
kationen (frih & spat), Hospitalisationsdauer sowie Medikamente (ausser ASS) definiert.

Die Patienten wurden je nach Diagnose und Therapieverfahren in finf Gruppen unterteilt:
Aortenisthmusstenose (ISTA), Pulmonalarterienstenosen (PA-Stenosen), Pulmonalarterien-
Hybrid (PA-Hybrid), Hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS) und Fontan. Weil sich die
Patienten der einzelnen Gruppen aufgrund der Nebendiagnosen deutlich unterscheiden,

wurde auf einen Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen verzichtet.

Die Patienten des Inselspitals hatten nach Sl in regelmassigen Abstanden klinische und
echokardiographische Kontrolluntersuchungen. Die echokardiographischen Befunde wurden
aufgrund ihrer Ungenauigkeit nicht evaluiert. Aus interventionell gemessenen Durchmessern
und Blutdriicken wurden, wenn immer moglich, Durchmesserzunahmen und Gradienten be-
rechnet. Wenn die Hospitalisationsdauer und die Medikamenteneinnahme der Patienten pri-
mar aufgrund der mit Stents behandelten Stenose zurtickzufuihren waren, wurden diese
ebenfalls analysiert. Um den mittel- und langfristigen Erfolg zu beurteilen, wurden Resteno-
sen, Reinterventionen und Komplikationen analysiert. Die Inzidenz dieser Parameter ist ab-
hangig von Patientenalter und Gewicht. Diese Daten wurden deshalb nur mit grosser Vor-

sicht mit Studien verglichen. Klinische Parameter konnten nicht standardisiert werden,
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weshalb auf eine Analyse verzichtet wurde. Nur bei den Patienten mit ISTA wurde der zu-
satzliche Parameter der oszillometrischen Blutdruckgradienten der oberen zu unteren Extre-
mitat evaluiert. Als mittelfristigen Erfolg gilt der Zeitraum 3-18M und als langfristiger Erfolg

ein Zeitraum >18-60M nach Stentimplantation.

Aufgrund der geringen Patientenzahl wurden zur Interpretation der Daten auf Statistiktools
verzichtet. Die Daten wurden mit Microsoft Excel fir Mac Version 16.22 analysiert. Als Litera-
turverwaltungsprogramm diente Mendeley. Wie bereits im Rahmen der Masterarbeit erklart,
wurden Publikationen verwendet, die entweder durch Prof. Dr. med. Jean-Pierre Pfammatter
zur Verfugung gestellt wurden, anhand der in der Masterarbeit dokumentierten Suchstrategie
in der Ovid Medline Database gefunden wurden, im Onlinekatalog der Universitat Bern vor-
handen waren oder als Referenzen dieser Publikationen aufgefuhrt wurden. Bei der Auswahl
der Publikationen wurden Publikationen, welche in renommierten Journalen publiziert wur-
den, bevorzugt. Allerdings konnten nicht alle Publikationen, welche anhand der Suchstrate-
gie gefunden wurden, durchforscht werden, da dies den Rahmen dieser Arbeit gesprengt
hatte.

Zur besseren Lesbarkeit wurden Zeiten in Tage (d) oder wenn mdglich in Monate (M) oder

Jahre (J) umgerechnet. Der Einfachheit halber wurde pro Monat mit 30.4 Tagen gerechnet.
Aufgrund der geringen Patientenzahlen am Inselspital haben wir entschieden die Haufigkei-
ten nicht nur in Prozentzahlen anzugeben, sondern auch in Brichen. Falls Daten einzelner

Patienten oder Interventionen fehlen, wurden die Nenner der Briiche jeweils angepasst.
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4. Resultate

4.1 Stentimplantationen
Am Inselspital wurden zwischen 2006 und 2019 aufgrund von angeborenen Herzfehlern 32
Patienten mit Stents behandelt. Insgesamt wurden 73 Stents implantiert, wovon acht im Duc-
tus Arteriosus (DA), acht in der Aorta, 50 in Pulmonalarterien, funf in RVOT Conduits und
zwei in Glenn Anastomosen implantiert wurden. In der Tabelle 1 ist ersichtlich, welche Stents
in welcher Lokalisation implantiert wurden. Bei 72 Stents handelte es sich um «bare-metal

stents» und ein Stent war ein «covered stent».

4.2 Aortenisthmusstenose
Zwischen 2011 und 2019 haben insgesamt sechs Patienten am Inselspital eine Sl flr eine
Aortenisthmusstenose (ISTA) erhalten. Von diesen sechs Patienten waren vier mannlich und
zwei weiblich. Zwei der Patienten haben im Jahr 2019 eine zweite Stentimplantation erhal-
ten, weshalb diese Patienten als ISTA X.1 und X.2 beschrieben werden und doppelt aufge-
fuhrt sind (siehe Tabellen und Grafiken im Anhang).
In der Tabelle 2 sind die demographischen Daten der Patienten des Inselspitals aufgefihrt.
Als Nebendiagnosen hatten die Patienten des Inselspitals: 2x VSD (Ventrikelseptumdefekt),
1x bikuspide Aortenklappe, 1x pulmonale Gefassstenosen, 1x schwere koérperliche und geis-
tige Entwicklungsstérungen, Dopamintransportdefekt und diverse korperliche Anomalien.
Ein Patient hatte eine komplexe Anatomie der Stenose mit aneurysmatischer Gefasserweite-
rung und Siphonbildung. Der Tabelle 2 kann entnommen werden, dass drei Patienten vor der
Stentimplantation eine Ballonangioplastie (BA) erhielten, wovon zwei unmittelbar Stentplat-
zierung stattgefunden haben. Aufgrund der erfolglosen BA wurde bei diesen beiden Patien-
ten anschliessend ein Stent platziert. Die dritte BA hat 2.3J vor Stentimplantation stattgefun-
den. Wie bereits erwahnt, sind zwei der Patienten doppelt aufgeflihrt, da sie eine zweite
Stentimplantation im Bereich der Aortenstenose erhalten haben. Fir diese Patienten wurde
im Fall X.1 jeweils die Vorbehandlungen vor der ersten Stentimplantation eingeschlossen.
Um Duplikationen zu vermeiden, wurde im Fall X.2 als Vorintervention jeweils nur die Sten-
timplantation X.1 aufgefihrt.
Stentimplantation
In der Grafik 1 sind die invasiven systolischen Blutdruckgradienten Uber der Stenose zum
Zeitpunkt der Stentimplantation abgebildet. Auf der X-Achse sieht man, bei welchen Patien-
ten die Stents implantiert wurden, und auf der Y-Achse die invasiv gemessenen systolischen
Blutdruckgradienten. Beim Patient ISTA 3 wurden im Interventionsbericht kein invasiver Blut-
druckgradient nach der Sl und beim ISTA 5.2 kein Blutdruckgradient vor der SI dokumentiert.

Deshalb sind hier jeweils keine Werte vorhanden. In der Tabelle 3 sind die durchschnittlichen
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invasiven systolischen Blutdruckgradienten vor und nach Intervention sowie die Gradienten-
reduktion aufgelistet.

Um die Durchmesser der Stenosen zu beurteilen, sind in der Grafik 2 die im Rahmen der
Herzkatheteruntersuchung gemessenen Stenosedurchmesser (blaue Punkte) dokumentiert.
Stenosedurchmesser wurden nur bei sechs von acht Interventionen dokumentiert. Die
orange markierten Punkte entsprechen den Ballondurchmessern. Die rot markierten Punkte
entsprechen dem interventionell gemessenen Durchmesser der Aorta descendens. Wenn

immer moglich wurde die Durchmesserzunahme mit Pfeilen und Millimeter-Angabe markiert.

Komplikationen und Nachbehandlungen

Alle Patienten des Inselspitals wurden im Rahmen der Stentplatzierung fir zwei Nachte je-
weils eine Nacht vor und eine Nacht nach der Stentplatzierung hospitalisiert. Mittelschwere
oder schwere akute Komplikationen gab es im Rahmen der Stentimplantation fir ISTA am
Inselspital keine. Mittelschwere Komplikationen wurden wie in der COAST Studie' als vo-
ribergehende Einschrankungen der Kérperfunktion, welche mehr als eine kleine Intervention
brauchen, um langfristige Schaden zu verhindern definiert. Schwere akute Komplikationen,
wurden definiert als Komplikationen, welche todlich oder lebensbedrohlich verlaufen bzw. zu
einer permanenten Beeintrachtigung der Korperfunktion fihren oder schwerwiegende Be-
handlungen bediirfen'*. Komplikationen sind in der Tabelle 5 zusammengefasst. Ein Stent
wurde mit einer Uberlappung der Halsgefasse implantiert, wobei die Perfusion dieses Gefas-
ses zu jedem Zeitpunkt erhalten war. Bei einer Intervention ist im Bereich der Punktionsstelle
ein relativ grosses Hamatom entstanden. Bei einem Patienten konnte in der echokardiogra-
phischen Kontrolluntersuchung einen Monat nach Stentimplantation eine Migration des
Stents nach abdominal festgestellt werden. Zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Spital
wurde der Stent echokardiographisch und radiologisch in Situ dargestellt. Aufgrund von Blut-
druckdifferenzen beider Beine von 5-30mmHg konnte retrospektiv bei einem anderen Patien-
ten drei Monate nach Stentimplantation ein Gefassverschluss der A. iliaca externa rechts di-
agnostiziert werden. Die Diagnose wurde jedoch erst im Rahmen der Reintervention (6.3J
nach Stentimplantation) gestellt.

Drei Patienten hatten im Beobachtungszeitraum von median 3.3J (Mittelwert 4.1J, Range
0.5-9.3J) eine Restenose. Zwei Restenosen konnten mittels oszillometrischen systolischen
Blutdruckgradienten der OE zur UE gestellt werden und eine mittels MRT. Im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung zur Nachdilatation wurde festgestellt, dass sich das Pseudoaneu-
rysma, welches bereits vor der ersten Stentimplantation bekannt war, erweitert hatte. Somit
bestand 5.3J nach der initialen Stentimplantation neben der Indikation einer Nachdilatation
bei Restenose, die Indikation zur Implantation eines «covered» CP Stents. Die Erweiterung

des Pseudoaneurysmas ist in der Tabelle 5 als Aneurysma dokumentiert.
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Wie der Tabelle 6 entnommen werden kann, haben vier Patienten nach der Stentimplanta-
tion eine Rechtsherzkatheteruntersuchung erhalten. Drei dieser Rechtsherzkatheterunter-
suchungen wurden zur Stentnachdilatation nach median 5.4J (Mittelwert 6.5J) durchgefuhrt.
Im Rahmen der Stentnachdilatation wurde bei zwei Patienten jeweils ein zweiter Stent im-
plantiert: Ein zweiter Stent war «covered», der andere ein «bare-metal» Stent. Die Implanta-
tion des «covered» CP Stents wurde bei einem, bereits vor der ersten Stentplatzierung vor-
handenen, jedoch in der Grdsse progredienten Pseudoaneurysma durchgefiihrt. Der «bare-
metal» Stent wurde aufgrund eines zu kurzen Stents in Situ im Rahmen der Nachdilatation
implantiert. Beim Patienten mit Stentdislokation wurde eine Woche nach initialer Stentim-
plantation auf Wunsch der Eltern auf eine zweite Stentimplantation verzichtet. Dieser Patient
hat 3.7 Jahre nach initialer Stentimplantation eine erfolglose BA der Stenose erhalten. Im Al-
ter von 11.3J ist deshalb die Resektion der Stenose mit End zu End Anastomose durchge-
fihrt worden.

Aufgrund des jungen Patientenalters war bei allen Patienten vorgesehen, die Stents zu ei-
nem spateren Zeitpunkt zu erweitern. Somit war keine der Reinterventionen am Inselspital
ungeplant. Mittel- und langfristige Komplikationen wurden keine dokumentiert.

Medikation

25 % (2/8) der Patienten erhielten vor Sl eine antihypertensive Therapie. Im kurzfristigen
Verlauf nach SI (bis ein Jahr) hatte ein Patient eine antihypertensive Therapie und im lang-
fristigen Verlauf (Uber ein Jahr) hatten zwei Patienten Antihypertensiva.

Oszillometrische Blutdriicke

In der

Grafik 3 sind auf der Y-Achse jeweils die oszillometrisch gemessenen systolischen Blut-
druckgradienten der oberen zur unteren Extremitat dokumentiert. Auf der X-Achse sieht man
die Zeit in Jahren vor bzw. nach der initialen Stentimplantation. Die horizontale Linie mit dem
Zeitpunkt 0 beschreibt die Stentimplantation. Die Werte links dieser Linie, mit roten Drei-
ecken markiert, sind die vor Sl oszillometrisch gemessenen systolischen Blutdruckgradienten
der OE zur UE. Rechts der Stentimplantationslinie findet man mit griinen Kreisen markiert
die nach Sl oszillometrisch gemessenen systolischen Blutduckgradienten. Die rechts der
Stentimplantationslinie mit braunen Quadraten markierten Werte entsprechen den Blutdruck-
gradienten nach Stentnachdilatation. In der

Grafik 3 sind die Patienten ISTA 4, 5 und 6 deutlich mehr gewichtet als die Patienten ISTA 1
und 2, was auf die Anzahl der dokumentierten oszillometrischen Blutdruckmessungen der
oberen und unteren Extremitat sowie des Ausschlusses nach Stentdislokation zurtickzufih-
ren ist. Der Patient ISTA 6 musste aufgrund fehlender Daten aus diesen beiden Statistiken

ausgeschlossen werden. Die Linien in der

15



Grafik 3 entsprechen Trendlinien. Die rote Linie ist die Trendlinie aller Blutdruckgradienten-

messungen vor Sl, die griine nach Sl und die braune nach Nachdilatation.

4.3 Pulmonalarterienstenose
In dieser Gruppe wurden zwoélf Patienten analysiert, bei denen zwischen 2009 und 2019 am
Inselspital mindestens ein perkutaner PA-Stent implantiert wurde. Insgesamt wurden 15 PA
Stenosen mit 23 perkutanen S| behandelt. Die perkutane PA-SI (Pulmonalarterienstentim-
plantation) bei Patienten mit HLHS wird in den Kapiteln 4.5.2 & 4.6.1 separat analysiert. Drei
Patienten haben neben der PA-SI auch Sl im Bereich des Conduits bzw. des RVOT (rechts-
ventrikuldren Ausflusstraktes) erhalten. Zwei Patienten haben neben der perkutanen PA-SI
eine hybrid PA-SI erhalten. Diese Patienten werden aus diesen Griinden sowohl in diesem
Kapitel als auch im Kapitel 4.4 analysiert. Die Patienten zeigten folgende angeborene Herz-
fehler: Transposition der grossen Arterien, Pulmonalatresie mit/ohne aorto-pulmonalen Kolla-
teralen, ToF, membrandse Pulmonalklappenatresie, ASD, VSD, unterbrochenem Aortenbo-
gen und/oder Ebstein-Anomalie.
Vorbehandlungen
Alle Patienten hatten vor S| mindestens eine korrektive Herzoperation fiir ihnren angeborenen
Herzfehler. Aufgrund der komplexen Herzfehler wurden alle Patienten vor perkutaner PA-SI
vorbehandelt. Die 15 PA Stenosen wurden in fiunf Fallen mittels Patchplastik und in sechs
Fallen mittels BA behandelt. Zwei Patienten hatten vor PA-SI sowohl eine PA Patchplastik
als auch eine PA-BA.

Stentimplantation

Es wurden insgesamt 16 perkutane RPA-SI und sieben LPA-SI in zehn RPA-Stenosen und
funf LPA-Stenosen durchgefiihrt. Dies entspricht pro Patienten im Median 2 (Mittelwert 1.9,
Range 1-5) perkutane Sl. 42% der Patienten (5/12) haben bilaterale PA Stents erhalten. Bei
vier Patienten wurde nur ein Stent im Bereich der PA implantiert. Zehn der 23 perkutanen
PA-SI (43 %) haben zeitgleich mit mindestens einer weiteren S| stattgefunden, acht davon
ipsilateral. Somit wurden bei vier Patienten PA-Stents zu unterschiedlichen Zeitpunkten im-
plantiert. Wahrend sechs Herzkatheteruntersuchungen wurden nach einer erfolglosen ipsila-
teralen BA sieben PA-Stents implantiert.

Die Patienten hatten bei interventioneller PA-SI ein medianes Alter von 2.6J (Mittelwert 5.2J,
Range 4.8-230.7M). Der Durchmesser der Stents war zum Zeitpunkt der Implantation im Me-
dian 8mm (Mittelwert 9.0mm, Range 6-14mm) und die mediane Stentlange betrug 19mm
(Mittelwert 18.5mm, Range 16-19mm). Die Patienten waren nach interventioneller S| im Be-
reich der PA im Median zwei Nachte (Mittelwert 3.6N, Range 2-19N) hospitalisiert. Die bei-
den Patienten, welche mehr als zwei Nachte hospitalisiert waren, hatten in der gleichen Hos-

pitalisation weitere Eingriffe: Ein Patient hat einen Tag nach RPA-SI einen RVOT
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Conduitwechsel, eine Patchplastik eines Aneurysmas und eine hybrid Sl erhalten, und der
zweite Patient hat drei Tage vor beidseitiger PA-SI einen Conduitersatz und eine ausgiebige
Patcherweiterung der Pulmonalisbifurkation, LPA und RPA erhalten.

Komplikationen

Ein Stent konnte nicht in der Stenose platziert werden und ist auf dem Flhrungskatheter
disloziert. Dieser Stent musste anschliessend in der V. lliaca rechts platziert werden. Eine Sl
im Bereich dieser RPA Stenose wurde erst 4.3J spater durchgefihrt. Zudem kam es zu vier
weiteren lokalen Stentdislokationen nach peripher, ohne hamodynamische Auswirkungen,
welche alle zu einer zweiten Sl flhrten. Ein Patient ist ein Tag nach beidseitiger PA-BA und
RPA-SI an einem rechtsseitigem Lungenreperfusionsddem mit Rechtsherzversagen gestor-
ben. Das Madchen war zum Zeitpunkt des Todes 12M alt und wog ca. 7kg. Das Madchen
hatte zuvor im Alter von 8.1M eine Totalkorrektur bei ToF (Fallot Tetralogie).
Nachbehandlungen

Die Stents wurden nach Implantation im Median 8.3J (Mittelwert 7.3J, Range 18-166.9M) be-
obachtet. Zwei Sl hatten kein Follow-up. Grund daflir war ein Todesfall sowie eine Stent-
dislokation. Insgesamt haben wahrend dieses Follow-ups 31 Stent-Nachdilatationen stattge-
funden. Dies entspricht im Durchschnitt 1.3 Nachdilatationen pro Stent (Median 1, Range 0-
5). 6 % (2/31) der Stentnachdilatationen waren intraoperativ, die anderen 94 % (29/31) ha-
ben im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung stattgefunden. Die Grinde fiir operative
Stentnachdilatationen waren: Gleichzeitiger Conduitwechsel bei einem Patienten und die Un-
moglichkeit der perkutanen Intervention bei Femoralvenenverschluss. Es wurden somit 73 %
(11/15) der PA Stenosen bzw. 65 % (15/23) der PA-Stents mindestens einmal erweitert. Die
Patienten hatten nach initialer interventioneller SI durchschnittlich 2.5 Reinterventionen (Me-
dian 2.5, Range 0-8). 25% (3/12) der Patienten hatten im Anschluss zur Sl keine weitere
Herzkatheteruntersuchung. Das mediane Alter bei erster Nachdilatation betrug 3.5J (Mittel-
wert 6.6J, Range 11.3-206M), womit die Stents im Median 19.8M (Mittelwert 45.0M, Range
4.8-158M) in Situ waren. Die Stents wurden auf einen medianen Durchmesser von 10mm
(Mittelwert 10.3mm, Range 8-14mm) erweitert. 43 % (10/23) der Stents wurden im medianen
Alter von 9.5J (Mittelwert 9.2J, Range 22.4-150.8M), Median 7.5J (Mittelwert 6.7J, Range
15.9-107.9M) nach initialer S| zum zweiten Mal nachdilatiert. Die dritte Nachdilatation hat bei
einem Patienten im Alter von 12.5J, 8.6J nach initialer Sl intraoperativ stattgefunden. Zwei
der Patienten haben eine interventionelle dritte Nachdilatation im Alter von 3.7J bzw. 15.1J,
3.1 bzw. 8.3J nach initialer Sl erhalten. Somit wurden bei 25% (3/12) der Patienten die
Stents drei Mal erweitert. Die Stents wurden bei der dritten Nachdilatation auf Durchmesser
von 10, 11 und 14mm aufgedehnt. Eine vierte Nachdilatation hat bei 17 % (2/12) der Patien-
ten stattgefunden, bei einem Patienten im Alter von 4.3J, 3.8J nach initialer Sl, intraoperativ

und bei einem Patienten im Alter von 15.1J, 11.2J nach initialer Sl, interventionell. Die Stents
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wurden auf Durchmesser von 10 bzw. 14mm nachdilatiert. Ein Stent wurde intraoperativ im
Alter von 5.8J, 5.3J nach initialer Sl intraoperativ zum flinften Mal nachdilatiert. Der Stent
wurde auf einen Durchmesser von 14mm expandiert. Somit wurden insgesamt die Stents in
80 % (12/15) der PA-Stenosen nach Median 7.9J (Mittelwert 8.0J, Range 4.4-13.2J), in ei-
nem Alter von Median 11.6J (Mittelwert 11.2J, Range 1.0-19.2J), auf einen maximalen
Durchmesser von Median 14mm (Mittelwert 12mm, Range 10-14mm) nachdilatiert.

Zwei Stents wurden bei einem Patienten im Alter von 2.6J, 26M bzw. 19.8M nach initialer SI
operativ entfernt. Es erfolgte die Patchplastik in der Bifurkation sowie der rechten und linken
PA. Drei Tage nach Patchplastik und beidseitiger Stententfernung musste der Patient auf-
grund schwerer Restenosierungen erneut beidseitig im Bereich der PA gestentet werden.
RVOT-Conduit Stentimplantationen

Es wurden insgesamt bei 25 % (3/12) der Patienten Stents im Bereich des RVOT Conduits
implantiert, um einen zeitgleichen PA-Klappenersatz mittels Melody Klappenimplantation zu
ermdglichen. Die Conduit Stents wurden in einem Alter von 5.8J, 19.2J respektive 20.8J im-
plantiert. Bei zwei Patienten wurden jeweils zeitgleich zwei Stents implantiert. Der Durch-
messer der Conduit-Stents betrug beim jingsten Patienten 18mm und bei den anderen bei-
den Patienten 22mm. Die S| hat bei zwei Patienten perkutan stattgefunden und beim dritten
wurden zwei Stents mittels Hybridverfahren implantiert. Die Hospitalisationsdauer betrug
zwei, drei bzw. nach intraoperativer S| 17 Nachte. Bei einem Patienten wurde der Contegra
Graft in der gleichen Herzkatheteruntersuchung wie die SI mittels BA behandelt. Die funf
Stents im Bereich des RVOT-Conduits wurden nicht nachbehandelt. Der Beobachtungszeit-
raum nach Stentimplantation betrug 3.3M, 9.7M und 18M.

4.4 PA Hybrid

Die intraoperative PA-SI (PA-Hybridmethode) wurde bei sechs Patienten des Inselspitals
ohne HLHS angewendet. Bei den sechs Patienten wurden zehn PA-SI intraoperativ (hybrid
PA-SI) durchgefuhrt. Die zehn hybrid PA-SI bei HLHS werden im Kapitel 4.5.2 analysiert.
Vier der PA Hybrid Patienten hatten ToF (Fallot Tetralogie), eine Transposition der Grossen
Arterien mit ASD, VSD und unterbrochenem Aortenbogen und ein weiterer Patient hatte ei-
nen Truncus Arteriosus Communis Typ IV, ASD, VSD und Pulmonalatresie mit aorto-pulmo-
nalen Kollateralen. Zwei der Patienten hatten neben der Hybrid PA-SI auch interventionelle
Sl. Die interventionell platzierten Stents wurden bereits im Kapitel 4.3 Pulmonalarterien-
stenosen analysiert.

Stentimplantation

Es wurden insgesamt zehn Stents bei sechs Patienten intraoperativ implantiert, 50 % (5/10)
der Stents im Bereich der LPA und 50 % (5/10) der Stents im Bereich der RPA. Die Stents
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wurden im medianen Alter von 1.2J (Mittelwert 1.8J, Range 6.5-51.8M) bei einem Durchmes-
ser von Median 6mm (Mittelwert 7.5mm, Range 6-10mm) implantiert.

Komplikationen

Ein Patient hat im Rahmen der hybrid PA-SI einen Einriss der Hinterwand der RPA erlitten.
Der Einriss musste im Rahmen der gleichen Operation mittels Patchplastik therapiert wer-
den. Dieser Patient hatte sieben Tage vor hybrid LPA-SI eine operative LPA Patchplastik.
Ein weiterer Patient hat drei Wochen nach initialer Sl eine proximale In-Stent-Restenose mit
2 Durchmesser entwickelt.

Nachbehandlungen

Die Patienten wurden im Median uber einen Zeitraum von 3.4J (Mittelwert 3.6J, Range 1.4-
6.1J) nach initialer hybrid PA-SI (Pulmonalarterienstentimplantation) beobachtet.

In diesem Zeitraum wurden 90 % (9/10) der Stents, welche intraoperativ in die PA implantiert
wurden, mindestens einmal nachdilatiert. Die erste Nachdilatation hat bei allen Stents im
Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung stattgefunden. Die Patienten waren im Median
1.9J (Mittelwert 2.3J, Range 11.3-68M) alt. Die Stents wurden im Median 5.0M (Mittelwert
9.0M, Range 2-17M) nach initialer S| auf einen medianen Durchmesser von 8mm (Mittelwert
8.9mm, Range 8-10mm) dilatiert. 20 % (2/10) der Stents konnten im Rahmen der Herzkathe-
teruntersuchung nicht nachdilatiert werden.

60% (6/10) der Stents wurden ein zweites Mal nachdilatiert. Bei den beiden Patienten mit er-
folgloser invasiver Stentnachdilatation wurde ein Hybridverfahren zur zweiten Nachdilatation
gewahlt. Im Rahmen dieser Operationen wurde bei einem Patienten der Contegra Conduit
ausgetauscht und beim anderen Patienten zusatzlich eine Melodyklappe implantiert. Es wur-
den insgesamt 30% (3/10) der Stents invasiv und 30% (3/10) der Stents intraoperativ zum
zweiten Mal nachdilatiert. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der zweiten Nachdilatation im
Median 2.2J (Mittelwert 2.9J, Range 1.5-5.8J) alt. Die Stents wurden auf einen medianen
Durchmesser von 9.3mm (Mittelwert 9.8mm, Range 8-14mm) nachdilatiert. Bei 50 % (3/6)
der Patienten wurden im Alter von 2.3J, 3.7J und 6.7J vier Stents zum dritten Mal nachdila-
tiert. Die dritte Nachdilation hat bei allen Patienten im Rahmen einer Herzkatheteruntersu-
chung stattgefunden. Die Stents waren zu diesem Zeitpunkt 1.1J, 3.1J bzw. 5.5J in Situ und
wurden alle auf einen Durchmesser von 10mm nachdilatiert. 30% (3/10) der Stents wurden
bei 33% (2/6) der Patienten im Alter von 4.2J bzw. 4.3J ein viertes Mal, 10 % (1/10) der
Stents im Alter von 5.7J ein funftes Mal und im Alter von 5.8J ein sechstes Mal nachdilatiert.
Beim Patienten mit sechs Nachdilatationen sind die vierte und sechste Nachdilatationen int-
raoperativ erfolgt. Es haben somit insgesamt 24 Stentnachdilatationen stattgefunden. 79 %
(19/24) der Nachdilatationen haben im Rahmen einer perkutanen Herzkatheteruntersuchung
stattgefunden und 26 (5/19) der Nachdilatationen im Rahmen einer Operation. Griinde fur

Reinterventionen waren Restenosen, rechtsventrikulare Druckerhdhungen und proximale
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Stentkompression. Alle Patienten mit interventioneller Stentnachdilatation wurden zwei

Nachte hospitalisiert. Eine Nacht vor Stentnachdilatation und eine danach. Die Hospitalisati-

onsdauer bei intraoperativer Stentnachdilatation war mit 10-17 Nachten deutlich langer.

4.5 Hypoplastisches Linksherz-Syndrom (HLHS)

Im Rahmen dieser Analyse wurden am Inselspital sechs Patienten initial mit Hybridmethode

(HM) aufgrund eines hypoplastischen Linksherz-Syndroms (HLHS) therapiert. Die Patienten

wurden im Median Uber einen Zeitraum von 4.5J (Mittelwert 4.9J, Range 2.8-9.3J) beobach-

tet.

451 Ductus Arteriosus

Vorbehandlungen

Alle Patienten haben vor Sl eine Prostaglandin E1 Dauerinfusion erhalten, um den DA offen

zu halten. Alle Patienten hatten vor DA-SI ein bilaterales PA-Banding (bPAB) im medianen

Alter von 4d (Mittelwert 10d, Range 1-42d). Es ist wichtig zu berucksichtigen, dass ein Pati-

ent mit 42d deutlich spater als die anderen flnf operiert wurde. Dies fihrt dazu, dass der Mit-

telwert deutlich Uberschatzt wird. Weitere Vorbehandlungen waren eine diagnostische Herz-

katheteruntersuchung bei einem Patienten und eine Verengung der PAB bei einem anderen

Patienten.

Stentimplantation
Der initiale DA Stent wurde im medianen Alter von 7d (Mittelwert 12.5d, Range 3-44d) im-

plantiert. 17 % (1/6) der Patienten wurden mit 44d deutlich spater als die anderen 83 % ges-

tentet, welches wiederum dazu fihrt, dass der Mittelwert deutlich Gberschatzt wird. Im Rah-

men der Sl ist es bei einem Patienten bei Rickzug des Flhrungskatheters zu einer lokalen

Stentdislokation gekommen. Der Stent konnte problemlos retrahiert werden und wurde mit

einer Teleskopverlangerung durch einen zweiten Stent fixiert.

Nachbehandlungen

Um die hamodynamische Situation zu evaluieren, wurden alle Patienten im medianen Alter

von 132d (Range 90-177d) mittels diagnostischer Herzkatheter untersucht. 50 % (3/6) der

Patienten hatten bis zur korrektiven Operation keine weitere Intervention. Die anderen 50%

(3/6) Patienten haben folgende Reinterventionen bzw. Reoperationen erhalten: Atriosep-
tostomie und Stentnachdilatation; 4x Atrioseptostomie; Prostaglandin Dauerinfusion,

vwECMO, diagnost. Herzkatheter, zweite DA-SI, 2x Atrioseptostomie, Erweiterung der PA
Bander & Konversion zu Norwood 1. Bei zwei Patienten ist es im Anschluss an die Stent-
nachdilatation bzw. der diagnostischen Herzkatheteruntersuchung zum Gefassverschluss

der A. lliaca externa gekommen.
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Die erste operative Korrektur mit DA Stententfernung wurde bei finf Patienten im medianen
Alter von 5.5M (Mittelwert 5.5M, Range 4.6-7.4M) durchgefuhrt: Drei Patienten hatten eine
Hybrid Comprehensive Stage 2, ein Patient eine Norwood/Rastelli Operation und bei einem
Patienten wurde eine Glenn Anastomose implantiert. Die DA Stents waren folglich im Median
6.0M (Mittelwert 5.5M, Range 4.5-6.4M) in Situ. Es haben alle Patienten bis zur ersten kor-

rektiven Operation Uberlebt.

4.5.2 Pulmonalarterien

Stentimplantation

Alle Patienten, welche zwischen 2011 & 2016 am Inselspital eine Hybridmethode fur HLHS
erhalten haben, haben im Verlauf PA Stents bendtigt. Bei allen Patienten wurden jeweils
zwei Stents implantiert, vier Mal gleichzeitig und bei zwei Patienten zu unterschiedlichen
Zeitpunkten. Von den zwolf Stents wurden 75 % (9/12) der Stents in die linke PA implantiert,
drei davon als Teleskopverlangerung, 17 % (2/12) in der Bifurkation und 8 % (1/12) der
Stents in die rechte PA. 83 % (10/12) der Stents sind intraoperativ implantiert worden und
17 % (2/12) der Stents im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung. Von den intraoperativ
platzierten Stents sind 80 % (8/10) im Rahmen der Stufe 2 OP der HM, 10 % (1/10) drei Mo-
nate vor der Stufe 2 OP im Rahmen der Norwood 1 Konversion und 10% (1/10) 5.9J nach
Stufe 2 OP im Rahmen eines Contegra Conduit Wechsels implantiert worden. Bei zwei Pati-
enten wurde ein PA Stent im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung 2.8J, respektive 3.8J
nach Stufe 2 Therapie implantiert. Somit hat nur ein Patient im Rahmen seiner HM Stufe 2
Therapie keinen PA Stent erhalten. Bei den beiden Patienten, welche zu unterschiedlichen
Zeitpunkten ihre Stents erhalten haben, wurde der zweite Stent 2.2J respektive 3.1J nach
der ersten PA-SI implantiert. Einmal im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung und einmal
im Rahmen eines Contegra Conduit Wechsels. Das mediane Alter bei initialer S| im Bereich
der PA war 0.4J (Mittelwert 1.0J, Range 0.3- 4.3J). Die erstimplantierten Stents der Patien-
ten wurden mit einem medianen Durchmesser von 6mm (Mittelwert 7mm, Range 6-10mm)
implantiert. Insgesamt war das Alter bei SI Median 0.5J (Mittelwert 1.5J, Range 0.3- 6.4J)
und der mediane Durchmesser 7mm (Mittelwert 8.25mm, Range 6-14mm). Es haben am In-

selspital keine BA ohne Stent im Bereich der PA stattgefunden.

Nachbehandlungen

92 % (11/12) der Stents wurden im Beobachtungszeitraum von Median 4.0J (Mittelwert 3.8J,
Range 2.3-5.0J) nach S| mindestens einmal nachdilatiert. Die erste Stentnachdilatation hat
im Alter von Median 2.0J (Mittelwert 2.2J, Range 0.5-6.4J), Median 1.5J (Mittelwert 1.4J,
Range 0.3-2.5J) nach der initialen Stentimplantation, stattgefunden. 42% (5/12) der Stents
wurden zwei Mal im Alter von Median 3.8J (Mittelwert 4.0J, Range 2.3-6.4J), Median 3.1J
(Mittelwert 2.8J, Range 1.8-3.5J) nach initialer SI, nachdilatiert. Im Rahmen der ersten
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Nachdilatation wurden die Stents auf einen Durchmesser von Median 8mm (Mittelwert
8.6mm, Range 6-14mm) erweitert und im Rahmen der zweiten Nachdilatation auf einen
Durchmesser von Median 10mm (Mittelwert 10.6mm, Range 6-14mm). Die Stents im Bereich
der LPA waren vor Fontan-Komplettierung im Median 8mm (Mittelwert 7.2mm, Range 6-

8mm).

4.6 Fontan
Vier Patienten der Kinderkardiologie haben nach Fontan-Komplettierung am Inselspital min-
destens einen PA Stent erhalten. Bei einem Patienten wurde zudem vor Fontan-Komplettie-
rung ein Stent im Bereich der Glenn Anastomose implantiert. Welcher Anteil der Patienten
am Inselspital nach Fontan-Operation eine PA-SI erhalten haben, geht aus dieser Analyse

nicht hervor, weil in dieser Gruppe nur Patienten mit PA-SI berlcksichtigt wurden.

4.6.1 Pulmonalarterien
PA-Stentplatzierung nach Fontan-Komplettierung haben bei zwei Patienten mit HLHS (ohne
Hybridmethode), einem Patienten mit hypoplastischem rechtem Ventrikel, Pulmonal- und Tri-
kuspidalklappenatresie sowie bei einem Patienten mit Double Outlet Right Ventricle mit ne-
beneinander liegenden grossen Gefassen, Trikuspidalinsuffizienz, -atresie 1I1B, grossen ASD
und VSD sowie links deszendierender Aorta stattgefunden. Zwei Patienten des Inselspitals

hatten vor PA-SI eine Vorbehandlung der PA-Stenosen.

Stentimplantation

Alle vier Patienten haben eine Sl im Bereich der LPA erhalten. Bei einem Patienten wurde
simultan ein Stent in die RPA implantiert. Es wurden somit insgesamt finf PA-Stents implan-
tiert. Die Patienten waren bei PA-SI im Median 2.6J (Mittelwert 4.5J, Range 2.1-10.5J) alt.
Die S| hat dementsprechend im Median 1.7M (Mittelwert 24.2M, Range 0.1-93.5M) nach
Fontan-Komplettierung stattgefunden. Die LPA Stents hatten bei Implantation einen media-
nen Durchmesser von 10mm (Mittelwert 9mm, Range 6-10mm) und eine Lange von Median
20mm (Mittelwert 19.7mm, Range 19-20mm). Der RPA Stent hatte einen Durchmesser von
8mm und eine Lange von 16mm. Insgesamt hatten die PA-Stents somit einen medianen

Durchmesser von 10mm (Mittelwert 8.8mm, Range 6-10mm).

Nachbehandlung

Die Stents im Bereich der PA wurden nach Implantation im Median 4.7J (Mittelwert 3.9J,
Range 1.1-5.1J) beobachtet. Es wurden insgesamt 80 % (4/5) der PA Stents bei 75 % (3/4)
der Patienten einmal nachdilatiert und 60% (3/5) der PA Stents wurden zwei Mal nachdila-
tiert. Alle Stentnachdilatationen haben aufgrund von Kérperwachstum stattgefunden. Beim
Patienten mit beidseitiger PA Stentimplantation wurden die LPA und RPA Stents jeweils
nachdilatiert. Die erste Nachdilatation hat im Alter von Median 5.5J (Mittelwert 5.4J, Range
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3.9-6.6J) stattgefunden. Zu diesem Zeitpunkt haben die Stents im Median 2.9J (Mittelwert
2.9J, Range 1.3-4.5J) in Situ gelegen. Die Stents wurden im Rahmen der ersten Nachdilata-
tion auf einen medianen Durchmesser von 12mm (Mittelwert 11mm, Range 8-12mm) nachdi-
latiert. Die Nachdilatation hat bei allen drei Patienten im Rahmen einer Herzkatheteruntersu-
chung stattgefunden. Die zweite Nachdilatation hat bei 50 % (2/4) der Patienten (und 60 %
der Stents) im Alter von 6.9J bzw. 7.3J, 4.7J bzw. 4.3J nach initialer S, stattgefunden. Die

Stents wurden auf einen Durchmesser von 10 bzw. 12mm nachdilatiert.

Komplikationen

Es sind keine Komplikationen im Rahmen der Stentplatzierung aufgetreten. Bei einem Pati-
enten wurde vor LPA-SI eine eiweissverlierende Enteropathie diagnostiziert und 7M nach
LPA-SI Hinweise auf Leberzirrhose, Odeme und Stauungszeichen. Ein weiterer Patient hatte
kurz nach Fontan-Komplettierung ein zunehmendes Leberversagen und Aszites, weshalb
der LPA Stent implantiert wurde. Bei einem Patienten wurden 3M nach Fontan-Komplettie-
rung aufgrund einer eiweissverlierenden Enteropathie bilaterale PA-Stents implantiert.
Medikation

Die Medikation der Patienten kann der Tabelle 7 enthommen werden.

4.6.2 Glenn Anastomose

Bei einem Patienten musste die Glenn Anastomose acht Tage nach initialer Operation im Al-
ter von 6.7M mit einem 8mm Genesis Stent behandelt werden. Der Stent wurde nach 23.9M
auf einen Durchmesser von 10mm nachdilatiert und im Rahmen der Fontan-Komplettierung
im Alter von 2.7J, mit einer Liegedauer von 2.1J entfernt. 3.3M nach Fontan-Komplettierung,
im Alter von 3.0J, musste nach Ballonperforation im Rahmen der Glenn-Anastomosen-BA
ein zweiter Stent implantiert werden. Es wurde ein 19mm langer Genesis Stent auf einem
10mm Ballon implantiert. Im Alter von 6.3J, 3.3J nach SI, wurde eine Stentfraktur festgestellt.
Mit 9.2J hat eine erneute BA im Bereich des Glenn-Stents stattgefunden, was zu einer mas-
sigen Verbesserung des Lumens geflihrt hat. Zuletzt hat mit 10.5J eine zweite Stentnachdila-

tation stattgefunden. Der zweite Glenn-Stent wurde 7.5J beobachtet.
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5. Diskussion
5.1 ISTA

Verglichen mit grossen Studien sind die Patienten des Inselspitals bei initialer SI deutlich

121621 Dar(iber hinaus ist zu beriicksichtigen, dass am Inselspital zwi-

leichter und junger
schen 2011 und 2016 nur acht S| bei sechs Patienten im Bereich der Aortenisthmusstenose
erfolgt sind. Die vergleichenden Studien sind mit Populationen von 105-302 Patienten deut-
lich grésser'>'®2'. Die Geschlechterverteilung unserer Patienten ist mit zwei Madchen und
vier Knaben (33 % Madchen) mit denen der anderen Studien vergleichbar, welche von 30-33

% weiblichen Patienten berichten”®10:12-15.21

| 16,19

In den Studien von Golden et al.® und Forbes et a wird klar davon abgeraten, vor Sl eine

BA durchzufiihren, weil dies das Risiko von Gefasskomplikationen erhdhen kann'-56.16:19:21
Auch Forbes et al."! bestatigen diese Schlussfolgerung. 33 % (2/6) der Patienten des Insel-
spitals haben unmittelbar vor Stentimplantation eine erfolglose BA erhalten. Compliancetes-
tungen der Gefasswande hingegen scheinen keinen negativen Einfluss auf die Komplikati-
onsraten zu haben®'?-'42! Beim Patienten mit BA 2.3J vor Stentimplantation wurde eine Wo-
che nach Stentimplantation eine Stentdislokation nach abdominal beobachtet. Ob die Vorbe-
handlung einen Einfluss auf die Komplikation hat, ist unklar.

Es ist schwer, Parameter zu definieren, die auf den Erfolg einer ISTA Therapie hindeu-
ten''°. Dies fiihrt dazu, dass der Erfolg einer Stentimplantation von Studie zu Studie anders
beurteilt wird""""®2"_ Es ist jedoch unumstritten, dass ein kurzfristiger Erfolg bei einem systoli-
schen Gradienten nach Stentimplantation von <10mmHg vorhanden ist'"'®. Viele Studien le-
gen nahe, dass auch ein Gradient <20mmHg als Erfolg gewertet werden sollte®'"121%16 Hgl-
zer et al." konnten im mittel- und langfristigen Verlauf beispielsweise keinen signifikanten
Unterschied bei Erfolgsquoten, Raten von Restenosen und ungeplanten Reinterventionen
feststellen bei Erfolgsdefinitionen von <10, <15 oder <20mmHg'?. Sie postulieren deshalb,
dass eine Gradientenreduktion auf <20mmHg ausreichend ist'2. In der Grafik 1 ist ersichtlich,
dass gemass erster Definition (Gradient <10mmHg) 86 % (6/7) der vollstandig dokumentier-
ten Stentimplantationen am Inselspital erfolgreich waren und gemass zweiter Definition (Gra-
dient <20mmHg) sogar 100 % (7/7). Erfolgsraten anderer Studien mit der Definition von
<20mmHg systolischer invasiver Blutdruckgradient liegen zwischen 95 und 99 %°12-1416.21
Holzer et al. berichten von einer Erfolgsrate von 84 % bei einem Gradienten <10mmHg,
wahrend Forbes et al.’® eine Erfolgsquote von 92.2 % bei einem Gradienten <10mmHg auf-
fuhren. Die Erfolgsquote bei einem Gradienten <10mmHg ist dementsprechend am Inselspi-
tal mit 71 % (5/7) etwas tiefer, als von Holzer et al.'? aufgezeigt (siehe Grafik 1). Ein direkter
Vergleich mit anderen Studien ist jedoch aufgrund der geringen Anzahl an Interventionen
schwierig. Im Vergleich zur Studie von Holzer et al'? hatten die Patienten des Inselspitals

deutlich héhere Blutdruckgradienten vor Sl. Dies kénnte erklaren, wieso die
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Blutdruckgradienten nach Sl am Inselspital leicht hdher als in der Studie von Holzer et al.'?
sind. Junges Patientenalter und geringes Patientengewicht zum Zeitpunkt der S| haben in
diversen Studien keinen Unterschied in akuten Erfolgs- und Komplikationsraten ge-
zeigt'>'*192' Das junge Patientenalter am Inselspital sollte deshalb keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Resultate haben.

Der invasive systolische Blutdruckgradient Gber der Stenose hat am Inselspital um durch-
schnittlich 26mmHg abgenommen. Dies ist vergleichbar mit den in Studien publizierten Re-
duktionen von 24-32mmHg'#'®?", Der invasive systolische Blutdruckgradient nach Sl war bei
den Patienten des Inselspitals durchschnittlich 5SmmHg, andere Studien legen ahnliche Gra-
dienten von 2-5mmHg'?'%'® dar. Der Durchmesser vor S| war am Inselspital mit durch-
schnittlich 8.1mm ebenfalls dhnlich wie in anderen Studien mit 7-8mm'>-'4'62' Der Ballon-
durchmesser zur Sl war am Inselspital mit durchschnittlich 12.3mm kleiner als von Holzer et
al.’? (15mm) und Forbes et al.'® (15.2mm) beschrieben. Das Verhaltnis des Ballons zur Ste-
nose war somit durchschnittlich 1.5. Dies ist deutlich geringer als das Verhaltnis von 2, wel-
ches von den Studien berichtet wird'*'®. Bei allen Patienten des Inselspitals war aufgrund
des jungen Patientenalters von Anfang an eine Nachdilatation im Verlauf geplant. Dadurch
war ein weniger aggressiver Therapieansatz méglich. Dies kénnte eine Erklarung dafir sein,
warum die Ballondurchmesser und die Verhaltnisse der Ballon- zu Stenosedurchmesser klei-
ner als in anderen Studien sind. Die invasiv gemessenen Blutdruckgradienten sind fiir das
Outcome wahrscheinlich wichtiger als die Stenosedurchmesser. Die Hospitalisationsdauer
des Inselspitals war mit median zwei Tagen vergleichbar mit anderen Studien, welche von
median ein bis zwei Tagen'?'* berichten.

In der COAST (Coarctation of the Aorta Stent Trial) Studie hatten 99 % der Patienten 1M
nach Stentimplantation, 90 % nach 12M und 90 % nach 24M einen oszillometrisch gemesse-
nen systolischen Blutdruckgradienten <20mmHg'#?'. In der Studie von Holzer et al.'? hatten
87 % der beobachteten Patienten 3-18M nach Sl und 91 % nach >18-60M einen systoli-
schen Blutdruckgradienten <20mmHg. Der

Grafik 3 kann entnommen werden, dass die Tendenz der oszillometrisch gemessenen systo-
lischen Blutdruckgradienten der Patienten des Inselspitals &hnlich ist. Forbes et al.'" betonen
die Wichtigkeit der Dokumentation moglichst praziser, nicht invasiver Blutdruckmessungen.
In der COAST wurden sogar jeweils drei Blutdruckmessungen pro Extremitat dokumentiert,
um die Genauigkeit der nichtinvasiven Blutdruckmessungen zu verbessern'"'3. Zukiinftig
ware es vorteilhaft sicherzustellen, dass bei jedem Patienten mit ISTA bei den Kontrollunter-
suchungen neben den Resultaten der echokardiographischen Kontrollen auch die Blutdruck-
messungen an allen 4 Extremitaten dokumentiert werden.

Bei 25 % (2/8) der Sl im Bereich der ISTA sind akute Komplikationen aufgetreten. In Studien

variieren akute Komplikationsraten fiir S| bei ISTA zwischen 2.3 bis 34 %'5612-1621 Dje
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héchste akute Komplikationsrate wurde in der prospektiven COAST Studie mit 7 % mittel-
schweren und 23 % schwer Komplikationen berichtet'*. Gemass dieser Definition sind mittel-
schwere Komplikationen vortibergehende Einschrankungen der Kérperfunktion, welche mehr
als eine kleine Intervention brauchen, um langfristige Schaden zu verhindern'. Schwere
Komplikationen sind definiert als todliche oder lebensbedrohliche Ereignisse, Ereignisse,
welche zu einer permanenten Beeintrachtigung der Korperfunktion fihren oder Ereignisse
welche schwerwiegende Behandlungen bediirfen™. Verglichen mit der COAST Studie' wa-
ren somit keine der Komplikationen des Inselspitals schwer oder mittelschwer. Es ist jedoch
ausserst schwierig, die Komplikationsraten der anderen Studien untereinander zu verglei-
chen, da aus den Studien nicht ersichtlich wird, was als Komplikation definiert wurde und
was nicht. 27192 |m COAST Protokoll ist hingegen beschrieben, dass alle Komplikationen
gemeldet werden missen, egal wie schwerwiegend sie sind'. Somit wurden auch lokale Ha-
matome im Bereich der Punktionsstellte gemeldet'. Es ist deshalb davon auszugehen, dass
die Komplikationen unserer Patienten am besten mit dieser Studie verglichen werden kon-
nen. Uberlappungen von Gefassabgangen durch Stents werden in Studien zu 13-17.8 % auf-
gezeigt'>'%, was mit den Resultaten des Inselspitals vergleichbar ist. Bei einem Patienten
des Inselspitals wurde eine spate Stentdislokation eine Woche nach Stentplatzierung er-
kannt. Dies scheint eine sehr seltene Komplikation zu sein. Es wurde im Rahmen der Litera-
turrecherche keine Studie gefunden, welche Stentdislokation einige Tage nach Stentplatzie-
rung behandelt. Stentmigration zum Zeitpunkt der Sl wird in anderen Studien in 1-7 % der

1561271621 Gemass Ringel et al.™ erleiden ca. 20 % der Patienten eine

Falle nachgewiesen
Verletzung der A. femoralis, welche auf die katheterbasierte Therapie bzw. auf den arteriel-
len Zugang bei Kindern zuriickzufiihren ist'*. In der COAST Studie*?" wurde der Verdacht
fur subklinische Verletzung der A. femoralis als systolische Blutdruckdifferenz der beiden
Beine zwischen 10-19 % flr leichte Verletzungen und > 20 % fur schwere Verletzungen defi-
niert. Anhand dieser Definition konnte bei 9 % der Patienten eine leichte Verletzung festge-
stellt werden' und kein Patient hatte eine schwere Verletzung. Die Rate an Gefassverletzun-
gen des Inselspitals war somit ahnlich. Insgesamt kann gesagt werden, dass die Behandlung
der ISTA mit BES (Balloon Expandable Stents) technisch schwierig ist®'®'°. In milden Steno-
sen kommen technische Komplikationen aufgrund schlechter Stenthaftung gehauft vor®.
Wenn Sl fur ISTA vorsichtig und in den richtigen Patienten verwendet wird, hat es eine sehr

tiefe Mortalitatsrate und eine akzeptable Komplikationsrate® 21657,

|13

Ringel et al.™” zeigen auf, dass in 4-10 % der Falle ein Jahr nach der Intervention, ob chirur-

|19

gisch, BA oder mittels Sl, ein Aneurysma festgestellt wird. Forbes et al.” sprechen sogar von

9-17 % der Falle, wobei 0-9 % der gestenteten Patienten grosse Aneurysma aufweisen, wel-

|19

che einer zusatzlichen Therapie bedirfen. Dijkema et al.® sowie Forbes et al.'® zeigen auf,

dass Aneurysmabildung nach Sl bei jungen Patienten haufiger vorkommen. Dies kdnnte der
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Grund daflr sein, weshalb die Patienten des Inselspitals vergleichsweise etwas mehr betrof-
fen waren. Moglicherweise kdnnen «covered» Stents das Risiko fir Komplikationen der Aor-
tenwand reduzieren>%2'22_Sje gelten als Therapieoption, wenn Aortenwandkomplikationen
im Rahmen normaler Stentimplantationen auftreten'*°'222_ Allerdings soll laut Meadows et
al.?" nicht davon ausgegangen werden, dass sie alle Aortenwandkomplikationen verhindern
konnen.

Die durchschnittliche Beobachtungszeit der Patienten des Inselspitals war mit 4.1J deutlich
langer als in der Studie von Holzer et al.'?
3.6M-4.8J). 38 % (3/8) der ISTA Stenosen nach S| wurden aufgrund einer Restenose nach-

dilatiert. Diese Behandlungen werden nicht primar als Komplikationen gewertet, weil auf-

mit einer Beobachtungszeit von 1.1J (Range

grund des jungen Patientenalters eine Reintervention zur Stentnachdilatation bei allen Pati-
enten vor Beginn der Behandlung vorgesehen war. Stentnachdilatation wurden jeweils dann
geplant, wenn eine klinische oder echokardiographische Indikation bestand. Eine prophylak-
tische Nachdilatation nach einer definierten Zeit wurde nicht durchgefiihrt. Stentnachdilata-
tion bei ISTA ist eine sichere und effektive Methode, um Restenosen zu behan-
deln5917:1821.222425  Andere Studien berichten Uber mittelfristige Restenosen in 15.4-20
%'2® und langfristige Restenosen in 14.3-21 %'2"® der Falle. Die Hauptgriinde fiir Reste-

1,5,9,21,24 und

nose bei gestenteten ISTA ist neointimale Hyperplasie™*'°, Kérperwachstum
Stentfrakturen®. In der Studie von Holzer et al.'? hatten 4 % der Patienten Bedarf fiir eine
ungeplante Reintervention. Geplante Reinterventionen werden zwischen 8-16.1 % berich-

t12

tet'?. Risikofaktoren fiir Reintervention sind unter anderem: junges Patientenalter®>'® bzw. tie-

fes Kérpergewicht'®?! bei SI, Aortenwandverletzungen?', kleine Stentdurchmesser bei Im-

5,19,21 5,12,19

plantation sowie hohe residuelle systolische Blutdruckgradienten
MRT und Herzkatheteruntersuchungen wurden bei den Patienten des Inselspitals im Gegen-
satz zur Echokardiographie nur bei spezifischer Fragestellung bzw. Verdacht durchgefuhrt.
Gemass Forbes et al." ist die Sensitivitat von Echokardiographie zur Erkennung von Aneu-
rysmen und Restenosen fraglich. Sie postulieren, dass CTs, MRTs oder wiederholte Herzka-
theterisierung geeignete Massnahmen sind um die Aorta nach Stenttherapie fur ISTA zu be-
urteilen'®. Auch Golden et al.® haben bei allen Patienten sechs Monate nach SI MRT, CT o-
der Katheterinterventionen durchgefihrt, um spate Aneurysmen frihzeitig zu erkennen. Die
Sensitivitat von MRT und CT fiir kleine Aneurysmen ist jedoch gemass Meadows et al.?" auf-
grund von Artefakten reduziert. In Zukunft sollte weiter beobachtet werden, ob es sinnvoll ist,
bei den Patienten der Kinderkardiologie des Inselspitals zusatzliche Bildgebungen durchzu-
fuhren.

Holzer et al.” konnten in ihrer Arbeit feststellen, dass es keine signifikanten Unterschiede in
der Rate an Aortenwandverletzungen, Stentmigrationen und anderen Komplikationen gibt,

wenn Kliniken eine geringe Anzahl oder eine grosse Anzahl an Sl bei ISTA durchfuhren.
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Dies kann anhand des Vergleiches der Komplikationen und Erfolgsraten des Inselspitals mit

anderen Studien ebenfalls unterstitzt werden.

5.2 Pulmonalarterienstenose

Es ist nicht einfach, verschiedene Studien untereinander zu vergleichen, da sie die unter-

26.28 und sich die Stentim-

schiedlichen Grinde fur PA-SI nicht individuell beurteilen werden
plantationstechniken im Laufe der Zeit weiterentwickelt haben?. Aufgrund der hohen Kompli-
kationsraten bei Sl im Bereich der PA sowie der ungleichen Definition von erfolgreichen Sl
braucht es weitere Daten, um die Patientenselektion zu optimieren?. Insbesondere bedarf es
auch Metaanalysen zwischen verschiedenen Institutionen, um standardisierte Definitionen
von erfolgreichen Sl im Bereich der PA wie auch standardisierte Indikationen fir SI zu entwi-
ckeln?®.

In der Studie von Ing et al.® hatten 52 % der Patienten vor PA-SI eine Operation fiir ihren
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kongenitalen Herzfehler. Bei Lewis et al.** waren es 90 % der Patienten und 67 % hatten

mehr als eine Herzoperation. Am Inselspital haben alle Patienten mindestens eine Herzope-
ration vor Sl gehabt. Ma et al.*®
S| hatten. Allerdings wurden in der Studie von Ma et al.*® 81.6 % der PA-SI mittels Hybridver-

fahren implantiert. Im Rahmen der Literaturrecherche wurde keine Studie gefunden, welche

sagen aus, dass einige Patienten wie am Inselspital BA vor

den Effekt oder die Folgen von BA vor PA-SI analysiert.
Im Unterschied zu anderen Studien?6282°
mit 16 S| deutlich haufiger behandelt als die LPA mit sieben SI. Nur eine Studie berichet tber
eine héhere Rate an RPA-SI (54 %) als LPA-SI?’. Diverse Studien berichten tiber mediane
Alter bei Sl von 4.5-12.6J%°*°, Am Inselspital waren die Patienten mit Median 2.6J bei

perkutaner PA-SI deutlich jiinger. In der Studie von Hallbergson et al.*® hat median eine Sl

wurde bei den Patienten des Inselspitals die RPA

pro Patient (Range 1-7) stattgefunden. Am Inselspital haben median zwei perkutanen PA-SI
(Range 1-5) pro Patienten stattgefunden. Weil die Patienten des Inselspitals deutlich junger
waren, kdnnte es sein, dass der Bedarf eines zweiten Stents hoher ist. PA-Stents hatten bei
Implantation einen Durchmesser von 8.1-12.2mm?"~%. Aufgrund des jliingeren Patientenal-

ters bei initialer S| waren die Durchmesser der PA-Stents am Inselspital mit Median 8mm et-

was kleiner. Wie in der Studie von Ing et al.?®

war die mediane Hospitalisationszeit bei Si
zwei Tage.
Studien bestatigen Komplikationsraten bei PA-SI von 4-33 %"%2%, Schwerwiegende Kompli-

kationen werden zu 9-12 % 2628

nachgewiesen. Allerdings gibt es auch Studien, die tUber

keine Komplikationen nach S| oder Stentnachdilatation berichten®. Am Inselspital ist es bei
22 % (5/23) Sl zu Stentdislokationen gekommen und ein Patient ist nach S| gestorben, was
einer Mortalitat von 4 % entspricht. Die Komplikationsrate in dieser Gruppe ist somit insge-

samt ahnlich, wie in anderen Studien aufgezeigt wird"?%2®. Dagegen ist die Rate an
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Stentdislokationen deutlich héher als von Ing et al.?® dargestgellt. Lewis et al.?® berichten von
einer Mortalitatsrate von 1.7 %, somit ist die Mortalitatsrate am Inselspital leicht héher. Es
muss jedoch bertcksichtigt werden, dass in den anderen Gruppen dieser Studie keine To-
desfalle dokumentiert wurden. Lewis et al.?® haben jegliche Formen der Sl bei PA Stenosen
(ToF, primare PA Anomalien, andere konotrunkale Fehlbildungen, univentrikulare Zirkulatio-
nen und andere) eingeschlossen, weshalb die Mortalitatsrate wahrscheinlich mit allen PA-SI
des Inselspitals (n = 50) verglichen werden sollte. Warum es beim Patienten des Inselspitals
kurz nach der SI zum Reperfusionsédem mit Rechtsherzversagen gekommen ist, geht aus
den Patientenberichten nicht eindeutig hervor. Mit einem Gewicht von 7kg, Status nach To-
talkorrektur flr ToF und geplanter Intervention entsprach diese Patientin keinen der von
Lewis et al.?® definierten Risikofaktoren fiir schwere Komplikationen und Tod: Kérpergewicht
<4kg, univentrikulare Situationen und Notfalltherapien. Aus dem geringen Patientenalter von
Median 2.6J kann geschlossen werden, dass die Patienten zum Zeitpunkt der Sl leichter wa-
ren als in anderen Studien. Dies kénnte eine Erklarung dafur sein, weshalb die Rate an
Stentdislokationen hoher ist, als von anderen Studien berichtet wird.

Alle Patienten des Inselspitals, welche die S| Gberlebt haben, hatten echokardiographische
Verlaufsbeobachtungen. Am Inselspital hatten zudem 75 % (9/12) der Patienten mindestens
eine Herzkatheteruntersuchung nach initialer Sl. In anderen Studien variiert die Rate an
Follow-up Katheteruntersuchungen stark mit 28%-77 %?’. Stentnachdilatationen variieren
ebenfalls stark mit 16-80 %2*~°. Griinde fiir diese starke Variabilitat sind, dass manche Stu-

dien wie die von Law et al.?’

Patienten ausschliessen, welche ein Follow-up von <5J hatten.
Wahrend des Beobachtungszeitraumes von Median 8.3J nach Sl wurden am Inselspital 73
% (11/15) der mit Stents behandelten PA Stenosen, bzw. 65 % (15/23) der PA Stents min-
destens einmal nachdilatiert. Zum Zeitpunkt der ersten Stentnachdilatation lagen die Stents
im Median 19.8M in Situ. Andere Studien fiihren Stentnachdilatationen median 13-19M232°
nach initialer S| durch. Es haben insgesamt 31 Nachdilatationen stattgefunden. Die Stents
wurden somit durchschnittlich 1.3-mal nachdilatiert. Verglichen mit der Studie von Law et
al.?’, welche von 1.2 Stentnachdilatationen pro Patient in einem medianen Beobachtungs-
zeitraum von 13.2J berichten, haben am Inselspital mehr Stentnachdilatationen pro Jahr
stattgefunden. Es muss jedoch berilcksichtigt werden, dass die Patienten mit Median 2.6J
bei initialer S| deutlich jiinger waren als in der Studie von Law et al.?” mit Median 12.6J.

Die 15 PA-Stenosen wurden nach median 7.9J von einem initialen Stentdurchmesser von
Median 8mm auf einen maximalen Durchmesser von Median 14mm dilatiert. In der Studie

von Law et al.?’

wird nach Median 7.2J bei deutlich alteren Patienten als am Inselspital von
einem finalen Durchmesser von Median 13.4mm berichtet. Zum Zeitpunkt der Sl betrug der
post-stent Durchmesser bei diesen Patienten im Median 12.2mm?’. Stentnachdilatationen

finden v.a. aufgrund von Kérperwachstum und seltener aufgrund von ISS bzw. neointimaler
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Proliferation statt?”?®*°, Aufgrund des jungen Patientenalters waren alle Stentnachdilatatio-
nen am Inselspital geplant, um das Kdrperwachstum zu kompensieren. In der Studie von Ing
et al.”® wurden 22 % (2/9) der Nachdilatationen intraoperativ durchgefiihrt. Die intraoperative
Nachdilatationsrate am Inselspital war mit 6 % (2/31) deutlich tiefer. In der Studie von Ma et
al.’®, welche v.a. hybrid PA-SI analysiert haben, wird beschrieben, dass Stentnachdilatatio-
nen alle 3-4 J geplant sind, um die Stents um 2-3mm zu erweitern. Der finale Durchmesser
der PA-Stents betragt ca. 15mm®. Nachdilatationen werden im Rahmen einer Herzkatheter-
untersuchung durchgeflhrt oder intraoperativ, wenn die Patienten einen weiteren Grund fir
einen operativen Eingriff haben®®. Nachdilatation scheint eine sichere und effektive Methode
zu sein, um Restenosen in den PA zu therapieren'?>?"2%30_ Dijes ist selbst mehrere Jahre
nach Stentimplantation'?® oder Stentfraktur?® maglich. Uberdilatation ist ein Risikofaktor fiir
exzessive neointimale Hyperplasie, weshalb serielle Stentdilatation empfohlen wird". Bei Pa-
tienten ohne kongenitale Gefasswandanomalien fihren Stents selten zur ISS, selbst wenn
sie nachdilatiert werden®. Einflussfaktoren fiir ISS sind: Stentimplantationstechniken, vorbe-
stehende endotheliale Gefassverletzungen, Stentlokalisation und -typ*°. Die Resultate von
Hallbergson et al.*® deuten darauf hin, dass ISS friih nach der Stentimplantation entsteht. Es
ist jedoch schwierig, ISS zwischen Studien zu vergleichen, da es keine einheitliche Definition
gibt®.

Wenn PA-SI und Nachdilatation ungeniigende Resultate erzielen, ist die chirurgische PA-
Rekonstruktion weiterhin maglich®. In der Studie von Mainwaring et al.*® hatten die Patien-
ten Median vier Herzkatheteruntersuchungen, bevor sie der PA-Rekonstruktion zugewiesen
wurden. Das mediane Alter bei PA Patchplastik war 5J (Range 0.3-23.6J)*. Am Inselspital
hatte ein Patient im Alter von 2.6J, nach bilateraler PA-SI und einer diagnostischen Herzka-
theteruntersuchung, eine beidseitige PA-Patchplastik mit beidseitiger Stententfernung. Der
Patient des Inselspitals war somit deutlich jinger. Die vielversprechenden Resultate der Stu-
die von Mainwaring et al.*® konnten am Inselspital nicht bestéatigt werden, da aufgrund von
Restenosen drei Tage nach beidseitiger PA-Patchplastik, erneute beidseitig PA-SI durchge-
fiihrt werden mussten. Keiner der Patienten in der Studie von Mainwaring et al.*® musste er-
neut gestentet werden. Es wurden jedoch einige Patienten beschrieben, welche im mittel- bis

langfristigen Verlauf eine BA gebraucht haben®.

5.3 PA-Hybrid
Das mediane Implantationsalter fir intraoperative PA-SI lag zwischen 1.8-9.3J 3333558 Der
mediane Stentdurchmesser betrug 8-10.9mm?3'3334%8 |m Vergleich waren die Patienten des
Inselspitals mit Median 1.2J jinger und die implantierten Stents hatten mit Median 6mm ei-
nen deutlich kleineren Stentdurchmesser. Am Inselspital wurden bei 67 % (4/6) der Patienten

bilaterale PA Stents implantiert, wobei bei 17 % (1/6) ein perkutaner Ansatz fur die
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kontralaterale PA-SI verwendet wurde. Eine simultane bilaterale hybrid S| hat somit bei 50 %
(3/6) der Patienten stattgefunden. In anderen Studien haben 19.1-40 % der Patienten bei ini-
tialer SI mehr als einen Stent erhalten3'333%,

Angutaco et al.*® belegen PA Risse bei 5 % (5/96) der hybrid S| und Zampi et al.** einen Pa-
tienten mit distaler PA Lazeration nach hybrid PA-SI, bei insgesamt 81 hybrid PA-SI (1 %).
Allerdings gibt es auch Studien, welche keine PA Verletzungen bei hybrid PA-SI bekanntge-
ben®234. Das Inselspital scheint auf den ersten Blick mit 10 % (1/10) eine héhere Rate an PA-
Rissen zu haben. Allerdings wurde am Inselspital die hybrid PA-SI bei HLHS im Kapitel 4.5.2
separat evaluiert. Wenn also alle hybrid PA-SI (n=20) betrachtet werden, ist die Rate an Ge-
fasswandkomplikationen mit 5 % (1/20) identisch, wie von Angtuaco et al.* berichtet. Wie in
der Studie von Angtuaco et al.*? ist der Einriss der Hinterwand friihzeitig passiert und die
Komplikation konnte chirurgisch angegangen werden. Sie legen dar, dass v.a. exzessive chi-
rurgische Dissektionen der PA vor PA-SI ein Risikofaktor fir PA Risse sind®. In Zukunft
sollte deshalb seine S| kurz nach PA-Patchplastik kritisch hinterfragt werden. Allerdings ist
gemass Meot et al.®! die Komplikationsrate bei Stents mit einem Durchmesser <7mm deut-
lich héher als bei grosseren Stents. In der Patientenpopulation des Inselspitals betrug der
mediane Stentdurchmesser bei Implantation 6mm und kénnte damit eine Erklarung fur die
leicht erhdhte Komplikationsrate im Vergleich zu anderen Studien sein.

83 % (5/6) der Patienten waren bei initialer hybrid PA SI <18M alt. Bei 75 % (3/4) der Patien-
ten mit bekanntem initialem Stentdurchmesser war dieser <10mm. Neben ToF sind dies Risi-
kofaktoren, die den Bedarf an Reinterventionen erhohen® 3. Dies kénnten Griinde dafiir
sein, dass die Reinterventionsrate der Patienten des Inselspitals mit hybrid PA-SI mit 90 %
(9/10) trotz kiirzerem Follow-up von Median 3.4J deutlich héher als in anderen Studien ist.
Andere Studien weisen Reinterventionsraten von 44-49 % aus, bei einem medianen Follow-
up von 6-7.6J%"3%%_ Bei Studien mit kiirzerem Follow-up und &lteren Patienten werden hin-
gegen keine Reinterventionen nachgewiesen.

Grinde fir Reinterventionen sind ISS, Korperwachstum, Stentobstruktion, distale PA-
Stenosen, echokardiographisch diagnostizierte zunehmende Gradienten tber den Stent und
die Unféhigkeit den Stent echokardiographisch zu beurteilen®*3°. Griinde fiir Reinterventio-
nen am Inselspital waren ahnlich wie in diesen Studien. ISS betraf in der Studie von Meot et
al.®" 44 % der Patienten, insbesondere die mit Stentdurchmesser <7mm und ToF. Ma et al.*®
schlagen vor, dass nach hybrid PA-SI alle zwei Jahre Nachdilatationen um 2-3mm stattfin-
den sollten, um PA-Verletzungen zu vermeiden. Reinterventionen sind zu 30.0-40.4 % chi-
rurgisch und zu 59.6-70.0 % mittels Herzkatheteruntersuchung®3°. Die Rate an chirurgischer
Reinterventionen ist somit am Inselspital mit 21 % (5/ 24) deutlich geringer. Die chirurgische
Stentnachdilatation hat am Inselspital in der gleichen Operation wie andere Verfahren statt-
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gefunden. Zampi et al.> berichten, dass die Mehrheit ihrer chirurgischen Reinterventionen
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ebenfalls in Kombination mit weiteren Eingriffen stattgefunden haben: Conduit Revision,
Fontan-Komplettierung, Fontan-Takedown und Shunt Revision. Im Rahmen der katheterba-
sierten Reinterventionen wurden bei einigen Patienten weitere Sl durchgefiihrt®®. Ein Patient
des Inselspitals hatte im Rahmen der katheterbasierten Reinterventionen ebenfalls weitere
PA-SI. Diese Sl wurden bereits im Kapitel 5.2 besprochen. Die erste Reintervention am In-
selspital ist nach Median 5M erfolgt, dies ist deutlich friher ist als in den Studien von Zampi
et al.* (2.6J) und Angtuaco et al*® (4.7J) berichtet. Die Rate an Reinterventionen ist sehr un-

terschiedlich: Ma et al.%®

dokumentieren wahrend eines Beobachtungszeitraum von Median
5.3J zwei Stentnachdilatationen pro Stent, andere Studien zeigen Reinterventionen bei nur
19-22 % der Patienten®**. Am Inselspital mussten sechs der zehn hybrid PA-Stents mehr

als einmal nachdilatiert werden.

5.4 Hypoplastisches Linksherz-Syndrom (HLHS)

5.4.1 Ductus Arteriosus Stent
Es ist sehr schwierig, die HM zwischen verschiedenen Studien zu vergleichen, weil die Pati-
entenpopulationen jeweils sehr klein und die Einschlusskriterien der Studien sehr unter-
schiedlich sind. Bei den Patienten des Inselspitals wurde im medianen Alter von 4d das
bPAB durchgefihrt und im medianen Alter von 7d der DA Stent implantiert. Andere Studien
beschreiben &hnliche Altersverhaltnisse® %4142 Uber den Gebrauch von Prostaglandin E1
vor Stentimplantation wurde nur in einzelnen Studien berichtet®’:3842:46,
Erek et al.’” beschreiben als einzige im Rahmen der Literaturrecherche gefundene Studie
akute Komplikationen im Rahmen der DA-SI: von Stentmigrationen bei 5.6 %, A. iliaca Perfo-
rationen bei 1.8 % und ECMO Bedarf bei 3.0 % der Patienten. Am Inselspital wurde eben-
falls eine lokale Stentmigration bei Riickzug des Fuihrungskatheters dokumentiert (17 %). Ob
bei den Patienten von Erek et al.*” bei Stentmigration ein zweiter Stent implantiert wurde,
geht aus der Studie nicht hervor. 34.2 % der Uberlebenden Patienten haben in der Studie
von Erek et al.*” im Intervall eine zusétzliche Intervention erhalten. Aufgrund von Restenosen
des DA musste bei 7.5 % der Patienten ein zweiter Stent implantiert werden®’. Am Inselspital
musste ebenfalls aufgrund einer Restenose bei 17 % der Patienten (1/6) ein zweiter DA-
Stent implantiert werden. Es haben somit insgesamt 33 % (2/6) der Patienten am Inselspital
zwei DA-SI erhalten. Dies ist vergleichbar mit den Resultaten von Akinturk et al.*®, die von
22.4 % (13/58) der Patienten sprechen, die einen zweiten Stent gebraucht haben. Auch Mur-

.3 zeigen auf, dass oft mehr als ein Stent benétigt wird. Uber DA-

phy et a
Stentnachdilatationen, wie sie einer der Patienten des Inselspitals hatte, wurde im Rahmen
der Literaturrecherche nichts gefunden. Drei Patienten des Inselspitals hatten mindestens
eine Atrioseptostomie. Murphy et al.* berichten von 41.4 % der Patienten, welche eine Inter-

vention am Vorhofseptum hatten, wobei sie nicht zwischen initialer und im Verlauf erfolgter
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Vorhofseptumintervention unterscheiden. Vorhofseptektomien werden in anderen Studien
zu ca. 17-19 %%"“3 berichtet und Akinturk et al.*® weisen 19 % (11/58) der Patienten aus, die
im Intervall zwischen HM und Stufe 2 Therapie eine Atriale Septum Dilatation hatten.

|45

Bei allen Patienten des Inselspitals wie auch bei den Patienten von Honjo et al.”™ wurde die

hamodynamische Situation mittels diagnostischer Herzkatheteruntersuchung evaluiert, bevor

.42 haben anstelle

das operative Verfahren gewahlt wurde. Die Patienten von Yerebakan et a
der standardmassigen diagnostischen Herzkatheteruntersuchung eine cMRT vor der Stage 2
OP erhalten. Die Patienten des Inselspitals haben im Alter von Median 5.5M die Stufe 2 The-
rapie erhalten. Andere Studien berichten von medianen Alter von 4.5-7.5M bei Stufe 2 The-
rapie®” 34143 Auffallig ist, dass im Vergleich zu anderen Studien keiner der Patienten des
Inselspitals nach der Hybridmethode eine biventrikuldre Korrektur oder eine Herztransplanta-
tion bendtigte. Bei zwei Patienten des Inselspitals wurde nicht die klassische Stufe 2 HM
durchgefuhrt und ein Patient musste in eine Norwood 1 konvertiert werden. Konvertierungen
der HM in eine klassische Norwood Stufe 1 geschieht in 3.7-18.4 % der Falle®" 43,

Es ist dusserst schwierig, die Mortalitat der Studien zu vergleichen, weil die Studien sehr un-
terschiedliche Zeitrdume vergleichen. Die folgenden Mortalitatsraten wurden zum Teil aus
den vorhandenen Daten der Studien hochgerechnet: Die totale Mortalitatsrate bis zur Stufe 2
Therapie oder Herztransplantation variiert sehr stark mit 8.6-41 %3%3°41-434550  Ayfgrund der
sehr kleinen Patientenpopulation des Inselspitals kdnnen keine Schllisse Uiber die Mortalitat
der HM am Inselspital gezogen werden. Insgesamt waren 17 % (1/6) der HM am Inselspital
nicht erfolgreich. Somit scheinen die Resultate der Hybridmethoden fir HLHS am Inselspital
ausserst positiv zu sein. Weil die Resultate des Norwood Vorgehens bei HLHS am Inselspital
nicht vorliegen, kann zur Patientenselektion nichts gesagt werden. Eine randomisierte Studie
von Patienten mit HLHS zwischen dem klassischen Norwood Verfahren und der Hybridme-

thode ware winschenswert, um in Zukunft die Patienten besser selektionieren zu kénnen.

5.4.2 Pulmonalarterienstent

Die Inzidenz von diagnostischen und interventionellen Eingriffen im Bereich der PA ist nach
HM Stufe 2 héher und Interventionen sind friiher notwendig als nach der Norwood Therapie
Stufe 2434951 PA Stenosen werden im Rahmen der HM bei HLHS sehr unterschiedlich an-
gegangen. Wahrend am Inselspital alle Patienten mit HM fir HLHS mit PA Stents behandelt
wurden, gibt es Studien, bei denen die Mehrheit der Patienten mittels PA Patchplastik be-
handelt wurde***". In anderen Studien werden die PA Stenosen sowohl mit PA Plastik als
auch mit PA Katheterinterventionen therapiert*®. In der Studie von Dave et al.** haben bei-
spielsweise 28.6 % der Patienten eine PA Patchplastik, 57.1 % eine Katheterinterventionen
und 14.3 % keine PA Intervention erhalten. Im Rahmen der Literaturrecherche wurde keine

Studie gefunden, bei der die SI-Rate der PA vergleichbar mit der des Inselspitals war.
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Insgesamt wurden PA Therapieraten nach HM Stufe 2 zwischen 50-94 % berichtet**°%5!. Am
Inselspital wurden 67 % (8/12) der Stents, bei 67 % (4/6) der Patienten zum Zeitpunkt der
Stufe 2 Operation implantiert. In der Studie von Rahkonen et al.*® hingegen wurden nur 35 %
der Interventionen in der gleichen Hospitalisation wie die Stufe 2 Therapie gemacht und

71 % der Interventionen haben <60d nach Stufe 2 Therapie stattgefunden. 15 % der Patien-
ten hatten eine chirurgische pulmonale Arterioplastie im Zeitraum zwischen der HM Stufe 2
und der Fontan-Komplettierung und 10 % der Patienten hatten eine PA Intervention nach

1.5" sprechen von 43 % der HM Patienten, die im Rahmen

Fontan-Komplettierung®. Baba et a
ihrer Fontan-Komplettierung eine PA Plastik erhalten haben. Bei den Patienten des Inselspi-
tals haben keine Sl im kurzfristigen Zeitintervall nach Stufe 2 Therapie stattgefunden. PA
Plastiken im Rahmen der Fontan-Komplettierung sind ebenfalls nicht vorgekommen. Ein Pa-
tient des Inselspitals hat jedoch zum Zeitpunkt der Norwood Stufe 1 Konversion eine LPA SI
erhalten.

Im Gegensatz zur Studie von Rahkonen et al.*® haben am Inselspital BA zur Nachdilatation
bereits implantierter Stents gedient und nicht zur alleinigen Stenosetherapie. Uber intraope-
rativ platzierte S| zur Behandlung von PA Stenosen bei HLHS konnten im Rahmen der Lite-
raturrecherche keine Informationen gefunden werden. Sl im Bereich der LPA waren am In-
selspital deutlich haufiger als von Dave et al.*® (38 %) und etwas haufiger als von Rahkonen
et al.>® (86 %) aufgezeigt. Am Inselspital haben 17 % (1/6) der Patienten eine simultane S|
der RLA und LPA erhalten. Andere Studien berichten von bilateralen PA Eingriffen mit einer
Inzidenz von 18 %*° bzw. 48 %*. LPA Durchmesser (sowohl gestentet als auch ungestentet)
waren im Median 5.6°°-6.4**mm bei der Herzkatheteruntersuchung vor HM Stufe 2 und
5.8mm®® nach HM Stufe 2. Bei vier Patienten des Inselspitals wurden im Rahmen der Stufe 2
HM Stents mit einem Durchmesser von 6-8mm implantiert. Die Stentdurchmesser waren so-
mit etwas grosser als die Durchmesser der PA anderer Studien*>*,

Am Inselspital wurden 92 % (11/12) der implantierten Stents und 100 % (9/9) der in die LPA
implantierten Stents im Beobachtungsintervall von Median 4.0J mindestens einmal nachdila-
tiert. In der Studie von Rahkonen et al.*° hatten 43 % der Patienten mit PA-SI mindestens
eine zusatzliche Intervention. In der Studie von Baba et al.°' wurden nach Stufe 2 HM bei

19 % der Patienten eine BA mit/ohne S| im Bereich der PA durchgefiihrt. Rahkonen et al.*
vermelden analog zum Inselspital Patienten, welche zwei bis drei Reinterventionen bendtigt
haben. Allerdings waren vermehrte Reinterventionen nach BA haufiger als nach SI.

Die LPA Stents des Inselspitals hatten vor Fontan-Komplettierung einen medianen Durch-
messer von 8mm, in anderen Studien lediglich 6.4mm®*® bzw. 6.2mm®'. Die LPA Durchmes-
ser am Inselspital waren somit zum Zeitpunkt der Fontan-Komplettierung etwas grésser. Ob
dies ein Vorteil fur die Fontan-Zirkulation sein kénnte, kann im Rahmen dieser Analyse nicht

beurteilt werden.
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5.5 Fontan
Die Wichtigkeit einer obstruktionsfreien Fontan-Zirkulation ist unumstritten®>°*-°¢° denn der
vendse Riickstau kann zu einem Failing-Fontan fliihren®2. Shahda et al.®® empfehlen Herzka-
theterinterventionen mit SI, um signifikante residuelle Obstruktionen nach Fontan-Operation
zu entlasten. Sie postulieren, dass so eine eiweissverlierende Enteropathien verhindert oder

behandelt werden kann®°.

5.5.1 Pulmonalarterien
Fuijii et al.>* beschreiben, dass auch morphologisch milde Stenosen zu suboptimalem PA
Wachstum fuhren und somit einen negativen Einfluss auf die system-venése Hamodynamik
haben kdnnen®*. Die optimale Grdsse fiir PA in univentrikuléaren Zirkulationen ist unbe-

t**. Es sollte jedoch ein Druckgradient von 0OmmHg angestrebt werden®*. In der Studie

kann
von Ovroutski et al.*>® haben 70 % (14/20) der Patienten in Interventionen Stenosebehandlun-
gen nach Fontan-Komplettierung erhalten. Der Conduit musste in 36 % (5/14) der Patienten
behandelt werden, die LPA in 50 % (7/14) und die RPA bei 7 % (1/14) der Patienten®”. Bei
den Patienten des Inselspitals wurde die LPA in 100 % (4/4) der Patienten gestentet und die
RPA bei 25 % (1/4) der Patienten. Thearpieoptionen waren BA und SI°°. Zwei Patienten ha-
ben jeweils zwei Stents erhalten®®. Wie viele Patienten am Inselspital nach Fontan-Komplet-
tierung BA hatten, geht aus dieser retrospektiven Analyse nicht hervor. In der Studie von

Fuijii et al.>* wurden Patienten mit PA S| nach Glenn- und Fontan-Operation eingeschlossen.
Sie berichten Uber drei S| nach Fontan-Operation und acht Sl nach bidirektionaler Glenn A-
nastomose®. Aus den Daten konnte berechnet werden, dass der Stentdurchmesser nach
PA-SI, im Alter von Median 2.0J (Mittelwert 5.9J, Range 0.8-20.0J), im Median 7.1mm (Mit-
telwert 7.2mm, Range 5.3-10.0mm) war®*. S| haben bei allen Patienten zu Stenosedurch-
messerzunahmen von 250 % gefuhrt und bei 55 % der Patienten konnte der Restgradient
Uber der Stenose auf OmmHg reduziert werden®*. Die Patienten des Inselspitals waren mit
Median 2.6J etwas alter. Allerdings haben alle PA-SI nach Fontan-Komplettierung stattgefun-

|54

den. Der mediane Durchmesser war mit 10mm grosser als von Fuijii et al.>* beschrieben. Wie

.55 wahrend und nach den Interventionen

am Inselspital sind in der Studie von Ovroutski et a
keine Komplikationen aufgetreten.

Eine suboptimale Fontan-Hadmodynamik kann sich durch Aszites, Pleuraergusse, proteinver-
lierende Enteropathien und Leberfibrose bzw. -zirrhose ausdriicken®°4%>€0_ 75 9%, (3/4) der
Patienten des Inselspitals hatten zum Zeitpunkt der SI nach Fontan-Operation bereits klini-
sche Hinweise auf eingeschrankte Fontan-Hamodynamik mit vendsem Ruckstau. S| haben
somit am Inselspital wahrscheinlich als Bestandteil der Behandlung eines Failing-Fontans
fungiert. SI werden in der Studie von Shahda et al.®° ebenfalls als erfolgsversprechende Er-

ganzung der Therapie einer proteinverlierenden Enteropathie beschrieben. Eine
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eiweissverlierende Enteropathie wird Ublicherweise mit einer Fenestration der Fontan-Zirku-
lation, Heparin, Spironolacton, Steroide und/oder ACE-Hemmern therapiert®. Der Tabelle 7
kann entnommen werden, dass sowohl zum Zeitpunkt der Fontan-Operation wie auch zum
Zeitpunkt der PA-SI, alle Patienten mit Spironolacton und 75 % (3/4) der Patienten mit ACE-
Hemmern therapiert wurden. Im Anschluss an die Fontan-Operation waren 100 % (4/4) Pati-
enten unter Marcumar und zum Zeitpunkt der PA-SI hatten 75 % (3/4) der Patienten eine du-
ale Blutverdiinnung. Cortison wurde nur bei 25 % (1/4) der Patienten zum Zeitpunkt der PA-
Sl angewendet. Um den Widerstand im Lungenkreislauf zu reduzieren, wurden am Inselspi-
tal zum Zeitpunkt der Fontan-Operation 25 % (1/4), zum Zeitpunkt der PA-SI 50 % (2/4), und
bei der ersten Nachdilatation 33 % (1/3) der Patienten mit Macitentan behandelt.

Alle Patienten des Inselspitals hatten nach PA-SI multiple Herzkatheterinterventionen und 80
% (4/5) der PA Stents wurden im Beobachtungszeitraum von Median 4.7J nach S| mindes-
tens einmal nachdilatiert. In der Studie von Ovroutski et al*® hatten nur 36 % (5/14) der Pati-
enten Reinterventionen. Allerdings war der Beobachtungszeitraum der Patienten des Insel-
spitals langer als aus der Studie von Ovroutski et al*® berechenbar, mit Median 25.2M (Mittel-
wert 56.5M, Range 12.0-171.6M). Ausserdem waren die Patienten bei der Herzkatheterun-
tersuchung im Median 11.0J (Range 3.1-45J) alt*®. Es kann deshalb angenommen werden,

dass die PA-SI deutlich spater als bei den Patienten des Inselspitals stattgefunden hat.

5.5.2 Glenn Anastomose
Im Rahmen der Literaturrecherche wurden keine Publikationen gefunden, welche die Sl im

Bereich der Glenn Anastomose behandeln. Mets et al®’

berichten jedoch Uber den Einsatz
von Stents im «Lateral Tunnel Fontan». Es kann deshalb davon ausgegangen werden, dass
auch andere Institutionen Sl in der Glenn Anastomose verwenden. Im Kapitel 67 Catheter-

Based Interventions for Univentricular Hearts von Holzer et al®®

wird beschrieben, dass Ste-
nosen im Bereich der Glenn Anastomose vor Fontan-Operation normalerweise mittels BA
behandelt werden. Sie empfehlen S| im Bereich der Glenn Anastomose vor Fontan-Komplet-
tierung zu vermeiden, da diese die Fontan-Komplettierung beeintrachtigt und die PA Aste
Uberlagert werden kénnen®®. Ob am Inselspital eine erfolglose BA vor Sl stattgefunden hat,

ist unklar.

5.6 Limitationen
Eine wesentliche Limitation dieser retrospektiven Analyse ist die kleine Patientenpopulation.
Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns fehlen bei einigen Patienten Daten. Dies er-
schwert die Analyse zuséatzlich. Aufgrund der sehr unterschiedlichen Grundleiden dieser Pa-
tienten ist die Literaturrecherche der einzelnen Themengebiete etwas eingeschrankt. Zudem

muss davon ausgegangen werden, dass bei dieser Analyse ein Selektionbias vorhanden ist.
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Grund daflr ist, dass in dieser retrospektiven Analyse nur Patienten mit S| eingeschlossen
wurden. Patienten mit alternativen Therapieverfahren bei gleichen Grundleiden wurden nicht
berlcksichtigt.

Die Sl des Inselspitals mussten vereinzelt mit Studien verglichen werden, welche nicht nur SI

sondern auch andere interventionelle Therapien eingeschlossen haben.

5.7 Schlussfolgerung
Die Resultate der Stentimplantationen bei angeborenen Herzfehlern am Inselspital, Bern bei
unter 18-jahrigen sind bezlglich Behandlungseffizienz und Komplikationen mit publizierten
Resultaten vergleichbar. Die Resultate scheinen sich trotz der geringen Fallzahlen nicht rele-

vant von Studien mit grossen Patientenpopulationen zu unterscheiden.
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6. Anhang
6.1Abkurzungen

ASD
ASS
BA
BD
BES
bzw.
bPAB
BTS

DA
ECMO
FUH
HLHC
HLHS
HM
ISS
ISTA
J

M
mBTS
OP
PA
PAB
PA-SI
rISTA
RV
RVOT
SES
SI
ToF
TTE
VSD
vwECMO
ZVD

Atriumseptumdefekt
Acetylsalicylsaure
Ballonangioplastie

Blutdruck

ballonexpandierbarer Stent
beziehungsweise

bilaterales Pulmonalarterienbanding
Blalock-Taussig Shunt

Tage

Ductus arteriosus

extrakorporale Membranoxygenierung
funktionell univentrikulares Herz
Hypolastic left heart complex
hypoplastisches Linksherz-Syndrom
Hybridmethode

In-Stent-Stenose
Aortenisthmusstenose

Jahre

Monate

modified Blalock-Taussig Shunt
Operation

Pulmonalarterie
Pulmonalarterienbanding
Pulmonalarterienstentimplantation
Restenose der Aorta
rechtsventrikular
Rechtsventrikularer Ausflusstrakt
selbstexpandierbarer Stent
Stentimplantation/en

Fallot Tetralogie

transthorakale Echokardiographie
Ventrikelseptumdefekt
veno-venose extrakorporale Membranoxygenierung

Zentralvenoser Druck
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6.2 Tabellen

Tabelle 1: Verwendete Stents und deren Lokalisation (SES = self expandable stent, BES = balloon expandable stent)

Stenttypen Stentdurchmesser bei | Stentlange bei Stent- DA coa | Pa |PA PA PA PA RVOT |Glenn Total
Implantation (mm) Implantation (mm) | kategorie Conduit | Anastomose
Gruppe HLHS | ISTA | alle | HLHS |Fontan | Hybrid |PA | PA Fontan
Alle 8 8 50 |12 5 10 23 (5 2 73
Sinus superflex DS SES 7 7
6 15 1
8 18 2
8 20 1
8 22 1
8 24 1
9 22 1
Jo Stent Peripher SES 1 1
9 17 1
CP Stent BES 7 1 1 1 9
10 22 1
10 34 3
14 34 2
14 ? 1 1
22 ? 1
covered CP Stent 10 34 covered 1
BES
ev3 Intra Stent LD BES 1 4 5
14 36 1
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18 26
22 26
22 36
Cook Formula Stent BES 18 2 18
6 16 1
6 ? 4
8 16 4 2
10 20 5
10 ? 3
? ? 1
Palmaz Genesis-
Stent BES 17 16 19
6 19 2 1
6 ? 1 1
7 ? 1 1
8 19 4 4
8 ? 1 1
10 19 1 1
10 ? 3 3
12 19 3 3
12 ? 1 1
unbekannt BES 14 4 14
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Tabelle 2: demographische Daten der ISTA Patienten

Anzahl Patienten (N) 6
Anzahl Interventionen (N) 8
weiblich 2/6 (33 %)
mannlich 4/6 (67 %)

Medianes Alter bei Stentimplantation (Mittelwert)

13.0J (11.7J)

Medianes Korpergewicht bei Stentimplantation (Mittelwert)

30.0kg (36.7kg)

Mediane Hospitalisationsdauer bei Stentimplantation (Mittelwert) | 2d (2d)
native ISTA 3/8 (38 %)
Restenosen 5/8 (63 %)
davon OP als Vorbehandlung 0/8 (0 %)
davon Stent als Vorbehandlung 2/8 (25 %)
davon BA als Vorbehandlung 3/8 (38 %)
davon kombinierte Therapie als Vorbehandlung 0/8 (0 %)
ISTA im Bereich des Isthmus 6/6 (100 %)
Medianes Alter bei letztem Kontakt (Mittelwert) 15.6J (15.8J)
Medianer Beobachtungsraum (Mittelwert) 3.3J (4.1J)

Tabelle 3: invasive Blutdruckgradientenmessungen der ISTA Patienten

Medianer invasiver systolischer Blutdruckgradient pre-stent (Mittelwert)

30.0mmHg (30.1mmHg)

Medianer invasiver systolischer Blutdruckgradient post-stent (Mittelwert) 2.0mmHg (5.0mmHg)

Mediane invasive systolische Blutdruckgradientenreduktion (Mittelwert)

29.0mmHg (26.2mmHg)

Tabelle 4: interventionell gemessene Durchmesser vor und nach Stentimplantation der ISTA

Patienten

Medianer Durchmesser Stenose pre-stent (Mittelwert)

8.0mm (8.1mm)

Medianer Durchmesser der A. descendens (Mittelwert)

15.0mm (14.0mm)

Verhaltnis Stenose zu A. descendens pre-stent

0.5

Medianer Ballondurchmesser (Mittelwert)

12.0mm (12.3mm)

Verhaltnis Durchmesser Ballon/Stenose

1.5

Durchmesserzunahme der Stenose post-stent

4.0mm (3.9mm)
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Tabelle 5: Komplikationen nach Stentimplantation der ISTA Patienten

Diagnosezeitpunkt nach
Anzahl Therapie
Stentimplantation
Aneurysma 1 5.3J 2. Stent («covered» CP Stent)
Verschluss Zugangsgefass | 1 3M keine
OP zur Stenosebehandlung,
Stentdislokation 1 1w
Stent abdominal belassen
Gefassiiberdeckung 1 sofort keine
Hamatom inguinal 1 sofort keine
keine 3 keine

Tabelle 6: Reinterventionen nach Stentimplantation bei ISTA Patienten

Anzahl | Alter (Mittelwert) | Zeit nach Stent (Mittelwert)
keine 4
Rechtsherzkatheteruntersuchungen 4
diagnostisch 0
BA 1 1.1 3.4J
Stentplatzierung |2 14.3J 7.0J
Nachdilatation 3 16.1J 6.5J
Operationen 1 11.3J 3.7J
Tabelle 7: Medikamente Fontanpatienten
Fontan-Operation | PA-SI 1. Nachdilata- | 2. Nachdilatation
(N=4) (N=4) tion (N = 3) (N=2)
Marcumar 4/4 (100 %) 2/4 (50 %)
Clopidogrel 1/4 (25 %) 1/3 (33 %)
ASS 1/4 (25 %) 3/4 (75 %) 3/3 (100 %) 2/2 (100 %)
ACE-Hemmer 3/4 (75 %) 3/4 (75 %) 2/3 (67 %)

Schleifendiuretikum

1/4 (25 %)

K-sparendes Diuretikum

4/4 (100 %) 4/4 (100 %)

2/3 (67 %)

Thiaziddiuretikum 3/4 (75 %) 3/4 (75 %) 1/3 (33 %)
Macitentan 1/4 (25 %) 2/4 (50 %) 1/3 (33 %)
Cortison 1/4 (25 %)
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6.3 Grafiken

Grafik 1: interventionelle systolische Blutdruckgradienten (BD) (iber der ISTA unmittelbar vor
und nach Stentimplantation mit den konsekutiven systolischen Blutdruckgradientenreduktio-
nen
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Grafik 2: Interventionell gemessene Durchmesser der ISTA, Aorta descendens, Stentdurch-
messer und Stenosedurchmesserzunahmen
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Grafik 3: Oszillometrische systolische Blutdruckgradienten der oberen & unteren Extremitéat
aller ISTA Patienten zur gegebenen Zeit (Jahre) vor und nach Stentimplantation
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