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Abstrakt

Einleitung:
Die Stentimplantation ist die Therapie der Wahl bei Pulmonalarterienstenosen. Wir
haben den Langzeitverlauf von Pulmonalarterienstents hinsichtlich Freiheit von

Reintervention und Explantation untersucht.

Methodik:

Von Januar 1992 bis Dezember 2007 wurden am Deutschen Herzzentrum Berlin 209
Stents bei insgesamt 133 Patienten in die Pulmonalarterien implantiert und hinsichtlich
Reinterventionen und Explantationen bis Juni 2011 retrospektiv analysiert. Das
Patientenalter betrug 5 Jahre (2 Tage bis 68,5 Jahre), das Gewicht 18,6 kg (3—94 kg).
Die Stents wurden kategorisiert nach Alter und Gewicht der Patienten bei Intervention,
nach dem zugrunde liegenden Herzfehler, nach Stent-Typ, Stenosetyp, Voroperationen
und Vorinterventionen und nach pulmonalarterieller Hypertonie. Die statistischen
Analysen erfolgten mittels uni- und multivariater Cox-Regression sowie Kaplan Meier

Schéatzkurven.

Ergebnisse:

Durch die Stentimplantation wurden die Stenosen von 4,8 mm (0,5-10,8 mm) auf
10 mm (3-18 mm) erweitert (p <0,001) und der Druckgradient von 45 mmHg
(2—-130 mmHg) auf 10 mmHg (0—100 mmHg) gesenkt (p < 0,001).

36,4 % der Stents (n=76) wurden im Beobachtungszeitraum wieder explantiert. Die
geschatzte in situ Verweildauer der Stents betrug im Median 10,5 Jahre (95
%-Konfidenzintervall [KI]: 6,8-14,1). Bei 57,9 % der Explantationen wurde als fihrende
Operationsindikation die Notwendigkeit eines Pulmonalklappenersatzes und nicht eine
Stentdysfunktion angegeben. Hauptfaktoren fir eine Stentexplantation stellten ein
Patientenalter unter einem Jahr und ein Gewicht unter 10 kg dar (p < 0,001). Weitere
beglnstigende Faktoren waren zentrale Stenosen (Hazard Ratio [HR] 4,2; 95%-KI:
1,71-10,73), Palmaz Stents (HR 2,28, 95%-KI: 1,42—3,65) und die Diagnose Fallot
Tetralogie (HR 2,5; 95%-KI: 1,55-4,0; p<0,001). Im Gegensatz dazu wurde Kkein

einziger Stent bei Fontanpatienten explantiert.



63,6 % aller Stents (n =133) wurden nachdilatiert. Die erste Nachdilatation war in
67,7% der Falle (n=90 Stents) eine geplante zweizeitige Implantation nach 6,5
Monaten. Hierbei wurde der Druckgradient von 25 mmHg (0-100 mmHg) auf 5 mmHg
(0—65 mmHg) gesenkt (p <0,001). Die geschéatzte Freiheit von einer Reintervention
oder Explantation betrug 3 Jahre (95 %-KI: 2,5-3,5). Die Komplikationsrate war mit

7,7 % bei der Implantation, sowie 3 % in den Reinterventionen relativ niedrig.

Schlussfolgerung:

Die Stentimplantation ist eine sichere und effektive Therapieform zur Behandlung von
Pulmonalarterienstenosen, auch wenn die Stentverweildauer eine sehr hohe Alters- und
Gewichtsabhangigkeit zeigt. Reinterventionen an den Stents kdnnen auch noch Jahre

nach der Implantation mit sehr niedriger Komplikationsrate durchgefiihrt werden.



Introduction: Stenting is the treatment of choice in pulmonary stenosis. We investigated
the long-term course of stents in pulmonary arteries regarding freedom from re-

intervention and explantation.

Methods: A total of 209 stents were implanted in pulmonary arteries in 133 patients at
the Deutsches Herzzentrum Berlin between January 1992 and December 2007. These
stents were investigated retrospectively in terms of re-intervention and explantation until
June 2011. Age of patients at implantation was 5 years (2 days—68.5 years); weight was
18.6 kg (3-94 kg). Categorization was by patient age, weight, main diagnosis, type of
stent, type of stenosis, previous operations and interventions and pulmonary
hypertension. Statistical analyses used univariate and multivariate analysis and Kaplan-

Meier curves.

Results: Stent implantation led to an improvement in stenosis size from 4.8mm (0.5—
10.8 mm) to 10 mm (3—-18 mm, p < 0.001) and a decrease in the pressure gradient from
45 mmHg (2-130 mmHg) to 10 mmHg (0—100 mmHg, p < 0.001). 36.4% (n = 76) of the
stents was explanted. The calculated freedom from explantation was 10.5 years
(95 %-ClI: 6.8-14.1). The reason for stent explantation in 57.9 % was the indication for
pulmonary valve replacement and not stent dysfunction. The main factors for
explantation were age of patient <1 year and patient weight <10 kg (p < 0.001).
Further factors associated with higher explantation rates were central stenosis (hazard
ratio 4.2, 95 %-ClI: 1.71-10.73), Palmaz stents (hazard ratio 2.28, 95 %-Cl: 1.42-3.65)
and diagnosis of tetralogy of Fallot (hazard ratio 2.5, 95 %-ClI: 1.55-4.0, p < 0.001). In
contrast no stents were explantated in patients with Fontan circulation. 63.6% (n = 133)
of all stents required redilation. In 67.7 % (n =90 stents) the first redilation was a
planned two-stage procedure 6.5 months after the initial procedure. With redilation the
pressure gradient fell from 25 mmHg (0-100 mmHg) to 5 mmHg (0-65 mmHg,
p <0.001). The calculated freedom from reintervention or explantation was 3 years
(95 %-CI: 2.5-3.5). Complication rate was relatively low: with 7.7 % during stent

implantation and 3 % in reinterventions.

Conclusion: Stenting of pulmonary arteries is a safe and effective method for treatment
of pulmonary stenosis, although it shows high dependency on age and weight. Re-
interventions are possible years after the initial procedure and with a very low

complication rate.
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1. Einleitung
1.1 Definition der Pulmonalarterienstenose

Unter dem Begriff ,Pulmonalstenosen* werden alle zentralen und peripheren
Gefallengen im Bereich der Lungenarterien zusammengefasst, einschlie3lich der
infundibuléren, valvularen, sowie supravalvularen Pulmonalstenosen. Der Begriff wird
auch synonym zur Pulmonalklappenstenose verwendet.

Periphere Pulmonalstenosen sind Einengungen im Bereich der Lungenarterien distal
des Trunkus pulmonalis. Sie kénnen entweder isoliert als eine umschriebene einzelne
Enge, wie auch als multipel lokalisierte diffuse Gefallengen im Sinne eines
hypoplastischen pulmonalarteriellen Gefal3bettes vorkommen. In dieser Arbeit wird nicht
auf valvulare Pulmonalstenosen eingegangen, sondern es werden unter dem Begriff
Pulmonalarterienstenosen (PA-Stenosen) die zentralen supravalvuldaren sowie

peripheren Pulmonalarterienstenosen zusammengefasst.

1.2 Atiologie und Klassifikation der Pulmonalarterienstenosen

PA-Stenosen treten bei 2-3 % aller Patienten mit angeborenen Herzfehlern (AHF) auf
und sind in 40 % der Falle isoliert (1). PA-Stenosen kommen sowohl angeboren als
auch erworben vor und konnen isoliert oder mit komplexen Syndromen oder weiteren
kardialen Malformationen assoziiert sein. Erworbene Stenosen kommen am haufigsten
nach einer Korrekturoperation bzw. Palliation komplexer Vitien vor. Dabei ist schwer zu
unterscheiden, ob die Engen operationsbedingt sind oder die Ursache in dem
Herzfehler selbst liegt (1-3).

Unterteilung der PA-Stenosen nach Freedom et al. (1):

1.) segmental: zentrale, hilare oder langstreckige Koarktation

2.) global: hypoplastische Pulmonalarterien (PA)

3.) Syndrom assoziiert: z. B. Williams Beuren (39-83 %) oder Allagille Syndrom
(70-85 %), Mikrodeletionssyndrom 22911 (Di-George)

4.) mit anderen AHF assoziiert: Pulmonalklappenstenosen (30 %), ASD (15 %),
VSD (15 %), TOF (15 %)

5.) erworbene Stenosen: post-operativ oder traumatisch entstanden, assoziiert mit

Systemerkrankungen oder Tumoren



Eine weitere frihere Klassifikation der PA-Stenosen erfolgte nach ihrer Morphologie

durch Gay et al. (4) in insgesamt 4 Typen:

Typ I: Singulare Stenose von
%\S—\jb 5? unterschiedlicher Lange, entweder am
Type 1A PA-Stamm (Typ |A),

rechte PA (Typ IB) oder

ﬁ? ET%Y\S linke PA (Typ IC)

Type IB Type IC
a?é 5 ?F_ § Typ II: Bifurkationsstenosen,
e oa s kurz (Typ lIA), langstreckig (Typ 1IB)
%@5&% Typ lll: multiple periphere Stenosen
Typ IV: multiple zentrale und periphere
Type Il Type IV

Stenosen

Abbildung 1: Schematische Darstellung der radiologischen Klassifikation der PA-Stenosen
durch Gay et al. (4)

1.2.1 Chirurgisch erworbene Pulmonalstenosen

PA-Stenosen kénnen bei allen Patienten entstehen, die Operationen an oder um die
Pulmonalarterien (PA) erhalten. Die PA-Wand ist sehr dinn und der Druck in den PA
niedrig. Dadurch koénnen die GefalRe leicht torquieren oder durch benachbarte
Strukturen komprimiert werden (2).

Postoperative periphere PA-Stenosen konnen auch nach chirurgisch angelegten
system— zu pulmonalarteriellen Shunts durch Zug oder Torsion auf die Gefal3e
entstehen (5, 6). Ein PA-Banding kann besonders nach einer Migration (d. h. nach distal
Weiterwandern) hier zu einer unerwinschten Stenosierung fihren (7, 8).

Auch nach der arteriellen Switch Operation mit Lecompte Mandver, bei der Korrektur
der d-Transposition der grof3en GefalRe (d-TGA), kann es durch eine unzureichende
Mobilisation der PA-Gefal3e durch Zug und durch eine dynamische Einengung der PA
zwischen der Thoraxwand und der Aorta ascendens zu schwer behebbaren

Abgangsstenosen kommen (9-12).



Weitere sehr haufige Operationen, die zu PA-Stenosen fuhren, sind die Unifokalisation
von isolierten Segmenten bei der Korrektur der Pulmonalatresie mit
Ventrikelseptumdefekt (PA+VSD) (13, 14), Patches oder Konduitinsertionen vom
rechtsventrikularen Ausflusstrakt zur Pulmonalarterie und die univentrikularen
Palliationen, bei denen Teile der Pulmonalarterie zur Plastik des Aortenbogens
verwendet werden (Operation nach Norwood oder Damus Kay Stenzel) (15, 16).

Sogar die Patcherweiterung vom PA-Stamm oder der proximalen rechten/oder linken
Pulmonalarterie (RPA/LPA) fuhrt zu Distorsionen, lokaler Vernarbung oder einer
Konstriktion dieser an jeglicher Lokalisation. Diese Stenosen sind aber insbesondere an
den Enden der Flicken zur nativen GefaRwand hin lokalisiert (2).

1.2.2 Haufig mit Pulmonalarterienstenosen assoziierte Herzfehler

Bei einigen angeborenen Herzfehlern treten separierte Stenosen der PA-Aste auf, und
zwar auch schon praoperativ. Mitunter sind diese Stenosen sehr proximal und zumeist
am Abgang der RPA oder LPA lokalisiert. Beispiele hierzu sind insbesondere die
Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt (PA+VSD), die Fallot Tetralogie (TOF),
sowie der Truncus arteriosus communis (TAC). PA+VSD Patienten haben zu 20 % eine
Stenose der LPA und zu 10 % eine Abgangsstenose der RPA (17).

Bei TOF Patienten besteht ein weites Spektrum von annédhernd normal entwickelten
peripheren Pulmonalgefdf3en bis hin zu einer einseitigen Hypoplasie oder global
hypoplastischen GefalRen (18). Das Langzeitergebnis nach einer TOF Korrektur ist
dementsprechend auch sehr unterschiedlich und Restenosen nach der
Korrekturoperation haufig (19-22).

Etwa 10 % der Truncus arteriosus (TAC) Patienten weisen eine reduzierte pulmonale
Perfusion auf. Zumeist ist dies durch eine Einflussbehinderung in die PA durch
Truncusklappengewebe bedingt (23, 24). Seltener sind die PA unterentwickelt und
konnen signifikante Anomalien aufweisen, wie z. B. einen distalen Abgang der LPA
oder RPA aus dem persistierenden Ductus arteriosus Botalli (PDA) oder aus einer
aortopulmonalen Kollaterale (MAPCA). Es kann eine unilaterale Atresie oder

Hypoplasie aber auch jegliche weitere Arten von PA-Stenosen vorliegen (23-28).



1.2.3 ,Physiologische Stenose” beim Neugeborenen

Eine milde zentrale PA-Stenose besteht im Neugeborenenalter héaufig als
.physiologische  Stenose“ bedingt durch eine relative Hypoplasie der
Pulmonalarterienaste, die in der Regel bis zum Alter von 6 Monaten verschwindet. In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass bei Neugeborenen/Sauglingen
echokardiographisch deutlich hoéhere Flussgeschwindigkeiten gemessen werden,

welche sich dann bis zum Alter von 6 Monaten normalisieren (29-31).

1.3 Pathophysiologie der Pulmonalarterienstenosen

Eine Stenose an den zentralen PA-Gefal3en fuhrt zu einer Druckbelastung des rechten
Ventrikels mit folgender ventrikularer Dysfunktion. Ausgepragte zentrale PA-Stenosen
fuhren zu einer Rechtsherzbelastung, die in eine Rechtsherzinsuffizienz mit
systemvenosen Stauungszeichen und Hepatomegalie minden kann (3,21).

Einseitige Stenosen kdnnen postoperativ entstanden sein, z. B. nach einer Fallot-
Korrektur. Sie kdnnen aber auch als eine seltene angeborene Form der isolierten PA-
Stenosen als ,Koarktation der linken Pulmonalarterie® (CoLPA) (32, 33) oder als
unilaterale ,absent pulmonary artery” vorkommen.

Die isolierte ,Koarktation* der LPA kann durch versprengtes Ductusgewebe in die PA
bedingt sein (34). Die einseitige PA-Stenose kann durch den Flussmismatch (ungleiche
Flussverteilung zwischen der RPA und LPA) zu einer Lungenhypoplasie auf der von der
Stenose betroffenen Lungenseite und gleichzeitig auf der kontralateralen Seite, bedingt
durch die verédnderte pulmonalarterielle GefaBwand mit Mediahypertrophie, zu einer
sekundaren pulmonalen Hypertonie fuhren (32, 33, 35, 36).

Diese Veranderungen sind altersabhangig und eine frilhe Diagnostik ist fir das
Outcome entscheidend. Bei Vorliegen eines intrakardialen Shunts kann eine
Obstruktion des PA-Gefal3systems durch den verminderten pulmonalen Blutfluss zu

einer Zyanose fuhren (3).
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1.4 Klinische Merkmale und Diagnostik

Eine PA-Stenose bei AHF kann bei schweren Formen die Ursache flr eine signifikant
erhohte Morbiditat und Mortalitat darstellen. Sowohl angeborene als auch erworbene
Stenosen konnen Uber einen chronisch erhdhten RV-Druck zu einem
Rechtsherzversagen, zu Herzrhythmusstoérungen oder zu einem plotzlichem Herztod
fuhren (21, 37). Das Ausmal’ der klinischen Auspragung hangt vom Schweregrad der
Stenose, sowie vom zugrunde liegenden Herzfehler ab.

Innerhalb des vendsen Systems wie z. B. der totalen cavopulmonalen Anastomose
(Fontan) fuhrt die Stenose zu einem Vena cava Syndrom mit vermindertem Fluss im
Fontankreislauf, zur Hamostase mit einem erhdhtem Risiko fir Thrombenbildungen und
in der Folge zu Symptomen eines Failing Fontan, weiterhin zur Eiweil3-

verlustenteropathie mit chronischem Aszites (38) und zu atrialen Arrhythmien (39).

Die Diagnostik der PA-Stenosen umfasst nach den aktuellen Leitlinien der Deutschen

Gesellschaft fur padiatrische Kardiologie (40):

1.) Die korperliche Untersuchung: Bei einer Abgangsstenose der LPA bzw. RPA ist
ein Herzgerausch in Hohe des 2. Interkostalraumes zu auskultieren. Bei weiter
peripher gelegenen Stenosen kommt es haufig zur Fortleitung in den gesamten
Thoraxbereich und den Rucken.

2.) Das EKG zeigt rechtsventrikulare Belastungszeichen in Form von RV-
Hypertrophie, Rechtsschenkelblock aber auch Arrhythmien.

3.) Die Echokardiographie: Die RV-Grof3e und Funktion, die RV-Hypertrophie sowie
der Uber die Trikuspidalklappeninsuffizienz abgeschatzte rechtsventrikulare
systolische Druck (RVSP) sind indirekte Zeichen fir eine ha&modynamisch
signifikante Stenosierung. Die wichtigste Differentialdiagnose ist hierbei die
pulmonal arterielle Hypertonie (PAH). Bei Zustand nach (Z.n.) Korrektur-
operationen, sowie mit steigendem Alter sind die PA-Abgange jedoch
echokardiographisch schwer darstellbar.

4.) Magnetresonanztomographie: In der Detektion von PA-Stenosen ist die
Magnetresonanztomographie (MRT) der Echokardiographie tUberlegen (41), da
sie die PA bis in die Peripherie mit ihrer Lagebeziehung zu den weiteren
thorakalen  Strukturen, insbesondere  zur  Thoraxwand/Aorta/Trachea

dreidimensional visualisieren kann. Sie ist sehr aussagekréftig bei der
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Quantifizierung der seitengetrennten Blutflussverteilung, z. B. bei einseitigen PA-
Abgangsstenosen und der Bestimmung der RV-Grof3e und Funktion, so dass
durch den Einsatz vom MRT zunehmend rein diagnostische invasive
Untersuchungen erspart werden kdonnen. Des Weiteren kann mittels des MRT
die Indikation fur eine Herzkatheteruntersuchung untermauert und die
Therapieoption, interventionell versus operativ, im Voraus interdisziplinar
festgelegt werden.

5.) Computertomographie: Bei einer Kontraindikation zu einer MRT Untersuchung
und  eingeschrankter  echokardiographischer  Beurteilbarkeit ist die
Computertomographie als eine nicht- invasive Alternative zur Bestatigung der
Verdachtsdiagnose und zur Therapieplanung geeignet.

6.) Zusatzlich zu den bildgebenden Verfahren untermauern die Spiroergometrie- und
Langzeit-EKG-Untersuchungen die Kklinische Ausprdgung und die Therapie-

indikation beim Vorliegen von PA-Stenosen.

2 Therapieoptionen der Pulmonalarterienstenosen
2.1 Chirurgische Therapie der Pulmonalarterienstenose

Die alteste Form der Therapie stellt die chirurgische Erweiterung mittels Flicken:
Patches der verengten zentralen PA dar (42, 43). Eine chirurgische Erweiterung der
PA-Stenosen gestaltet sich schwierig und es kann im Verlauf zu therapiebedtrftigen
Restenosierungen kommen. (44). Hypoplastische und stenotische PA kdnnen das
Outcome von Korrekturoperationen von angeborenen Herzfehlern (AHF) negativ
beeinflussen (38, 45-48). Jegliche Art von ausgedehnten Operationen an den PA z. B.
im Rahmen komplexer Korrekturoperationen kann postoperativ zu erneuten Stenosen in
den PA fihren. Weit peripher gelegene (distal des Lungenhilus bzw. intraparenchymal
gelegene) PA-Stenosen sind operativ kaum erreichbar (2, 46, 49).

Eine besondere Form der schweren postoperativen Restenosierung ist der einseitige
komplette Verschluss, zumeist der LPA, die eine Rekanalisation sowohl chirurgisch, als
auch interventionell sehr erschweren kann (45). Es existieren viele Einzellfallstudien
Uber die chirurgische Erweiterung der PA-Stenosen mit sehr guten kurz- und
mittelfristigen Ergebnissen (50-52). Aber es gibt kaum Arbeiten mit Fokus auf den
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langfristigen Erfolg. Zudem sind die Restenoseraten in der Literatur eher unterschatzt,
da viele Restenosierungen lange Zeit gut kompensiert werden, also Klinisch
asymptomatisch verlaufen und somit lange unerkannt bleiben. (53, 54). Als eine
Alternative zur chirurgischen Angioplastie hat sich die interventionelle Therapie seit den
80"er Jahren des vorherigen Jahrhunderts entwickelt und die chirurgische Korrektur
teilweise abgelost. Die Indikation zur chirurgischen Patcherweiterung der PA besteht,
wenn eine Intervention nicht mdglich oder sinnvoll ist. Die Behandlung von PA-
Stenosen sollte praoperativ zwischen Chirurgen und Interventionalisten abgestimmt

werden, um das optimale Vorgehen auch in Hinblick auf Folgeeingriffe festzulegen (55).

2.2 Interventionelle Therapieoptionen in der zeitlichen Entwicklung
2.2.1 Die Herzkatheteruntersuchung

Die erste diagnostische Rechtsherzkatheteruntersuchung erfolgte 1929 von Forssmann
im Selbstversuch (56). Die erste perkutane transluminale Angioplastie wurde von Dotter
und Judkins 1964 mittels endovaskularer Schienen aus Kunststoff bei Patienten mit
peripherer arterieller Verschlusskrankheit zur Rekanalisation von peripheren
Femoralarterien, die als nicht operabel eingeschatzt wurden, durchgefthrt (57).

Die erste kinderkardiologische Katheterintervention erfolgte erstmalig 1966 durch Dr.
William Rashkind mit der Ballonatrioseptostomie (Erweiterung des Foramen ovale durch
eine Ballondilatation) bei Neugeborenen mit d-Transposition der grof3en Gefal3e (d-
TGA), die auch als Rashkind-Prozedur bezeichnet wird (58). Die erste
Ballonvalvuloplastie einer kongenitalen Pulmonalklappenstenose erfolgte durch Kan
und Kollegen 1982 (59).

2.2.2 Die Ballondilatation bei Pulmonalarterienstenosen

1981 erfolgten die ersten Tierversuche zur Erprobung der interventionellen
Therapieoption von PA-Stenosen durch Lock und Kollegen. Nach Validierung der
Methode im Tiermodell beschrieben sie 1983 die ersten erfolgreichen Ballondilatationen
bei Kindern mit hypoplastischen PA-Gefalien (60, 61).

Alle Arten von PA-Stenosen scheinen einer Ballondilatation zugénglich, mit

unterschiedlichem Grad an Einriss der Intima und Media der Gefal3e, nachfolgenden
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Umbauprozessen und einem Abheilen auf ein groReres Gefal3diameter (60, 62-64).
1985 berichteten Ring et. al Uber eine Serie von 52 Ballondilatationen der PA bei 24
Patienten, hauptsachlich TOF Patienten im Alter von 4 Monaten bis 16 Jahren, in den
Jahren von 1981-1984 mit einer Erfolgsrate von 50 % (63).

Eine signifikante Vergro3erung des GefalRdiameters und die damit einhergehende
signifikante  Reduktion des RV-Druckes zusammen mit einer niedrigen
Komplikationsrate fuhrten zu einer schnellen Akzeptanz der Methode (3, 65, 66).

Die ersten Versuche weiter periphere PA-Stenosen zu dilatieren, wurde limitiert durch
die Grdl3e und Steifheit der benutzten Ballons (2).

Bush et. al untersuchten pradiktive Faktoren fur eine erfolgreiche Ballondilatation und
kamen zum Schluss, dass der Erfolg kaum vorhersagbar ist. Sie sahen keine Relation
zum Typ des verwendeten Ballons, zur Stenoselokalisation, zu postinterventionellen
hamodynamischen Parametern und auch keine Relation zu nativen versus (vs.)
chirurgisch erworbenen Stenosen. Die einzigen Pradiktoren fur eine erfolgreiche
Dilatation waren lediglich ein sichtbarer Gefal3einriss in der anschlielenden
Angiographie, das vollstandige Verstreichen der Kerbe beim Dilatieren, sowie ein
hoherer Spitzengradient Uber der Stenose (69).

Auch wenn keine Vorhersage Uber den Erfolg einer alleinigen Ballondilatation getroffen
werden kann, wurde diese in den meisten Fallen als initiale Therapieoption zu Beginn
der interventionellen Therapie, insbesondere bei Kindern, favorisiert.

Der Erfolg einer Ballondilatation wurde abhangig von der durchfiihrenden Institution und
der Definition einer erfolgreichen Dilatation mit 50-75 % (60, 64-71) und mit einer
Restenoserate von 35 % angegeben (10-44 % in einem Nachbeobachtungszeitraum
von 6 Monaten bis max. 6 Jahre in den unterschiedlichen Studien) und ist unter
anderem vom GroRRenverhdltnis Ballon/Stenosediameter abhangig (66, 69, 70, 72-75).
Viele Gefal3e zeigen nach einer Ballondilatation ein sofortiges Recoil und viele der
zunachst erfolgreich dilatierten Gefal3e zeigen mit der Zeit eine Restenosierung.

Fur eine erfolgreiche Dilatation dirfen die Gefal3e nicht zu elastisch sein, da der Erfolg
einer Dilatation sich histologisch in einem Riss der Intima und Teilen der Media darstellt.
Das beste Ergebnis wird erzielt bei PA-Stenosen, die post-operativ entstanden sind, da
Narbengewebe weniger elastisch ist (62, 72) .
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2.3 Historische Entwicklung des Stenting

Medizinhistorisch geht das Wort Stent auf den schottischen Zahnarzt Charles Stent
(1807-1885) zuriick (76). Charles Stent entwickelte 1856 ein System, das &hnlich
einem Gerlst rohrenférmige Strukturen benutzte, um Abdriicke von Zahnen und Kiefern
zu formen, spater wurde es zur Fixierung von Hauttransplantaten benutzt (77). Die
heute benutzte Form des Stents wurde zu Anfang "wall stent" also "Wand-Stent"
genannt. Von der initialen Beschreibung der Idee einer endoluminalen Gefal3schiene
bis zur Implantation der ersten Stents, bei initial erwachsenen Patienten mit koronarer
Herzerkrankung oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit, verging fast ein
Jahrhundert:

e 1894 entwickelte Abbe im Tiermodell Glasrohrchen als Gefal3schienen um
Arterien zu anastomosieren (78).

e 1912 arbeitete Carrel an der Idee weiter, aus Glas- bzw. Aluminiumréhrchen eine
Gefallendoprothese herzustellen. Er setzte dazu permanente Gefal3schienen
aus Glas oder Aluminium in die Aorta thorakalis von Hunden ein und untersuchte
deren Haltbarkeit. Zur Vermeidung eines sofortigen thrombembolischen
Verschlusses, wurde die Glasinnenwand mit Paraffin bestrichen (79).

e Die Idee der perkutanen transluminalen Angioplastie wurde von Dotter und
Judkins weiterentwickelt. 1964 fiihrten sie die Rekanalisation von peripheren
Femoralarterienstenosen bei Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (PAVK), welche als nicht operabel eingeschatzt wurde,
mittels ,endovaskulérer Schienen* aus Kunststoff durch (57). 1969 beschrieben
sie die Implantation der ersten spiralférmig gewundenen Rohrprothesen (80).

e 15 Jahre spater entwickelten Maass et al. selbstexpandierende Stents (81).
Diese Stents wiesen jedoch zuné&chst aufgrund ihrer Geometrie relativ hohe
Thromboseraten auf. Durch die Verwendung einer Doppel-Helix und damit
verminderter Kontaktflache konnte das Problem deutlich reduziert werden.

e Eine Weiterentwicklung dieser selbstexpandierenden Stents durch Rousseau et
al. mit einem gitternetzartigem Aufbau fihrte zu den ersten
selbstexpandierenden Stentmodellen beim Menschen, den “Wallstents* (82).

e 1985-1987 untersuchten Palmaz und Schatz die ,chronisch biologische Wirkung
von intrakoronar implantierten Edelstahl-Stents (rostfreiem  Stahl) in

Tierversuchen (83-85): 20 Stents wurden in die Koronararterien implantiert und
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angiographisch nach 1, 3, 6, und 12 Monaten untersucht. Ein Teil der Tiere
wurde nach 1, 3, 8, und 32 Wochen histologisch und elektronenmikroskopisch
analysiert. Alle Tiere Uberlebten und alle Stents waren durchgangig. In keinem
Fall traten Infarkte, Seitenaststenosen oder Aneurysmen in einer
Nachbeobachtungszeit von max.18 Monaten auf. Die Stents wurden initial von
einer dinnen Thrombusschicht umhillt, welche spéter durch eine neointimale
Proliferation ersetzt wurde. Innerhalb einer Woche wurden die Stents durch
unreifes Endothel bedeckt ohne ihre Seitenastdurchlassigkeit zu verlieren.
Aufgrund der rapiden Endothelialisierung zeigten die implantierten Stents ein
geringes Risiko fir Thrombembolien. Die Neointima zeigte ihre maximale Starke
nach 8 Wochen und wurde dann durch Sklerosierung und abnehmende Zellzahl

wieder dinner.

Stents wurden initial und hauptsachlich fir Erwachsene mit koronarer Herzerkrankung
und peripherer arterieller Verschlusskrankheit entwickelt (83, 85, 86).

In den spaten 1980’ern erprobten Mullins et al. (87) in Tierversuchen PA-Stenosen
durch Stentimplantation zu beheben.

1989 wurde eine multi-institutionale Effizienz- und Safety-Studie mit ballondilatierbaren
Stents zur Therapie von Gefal3stenosen bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern
gestartet (88, 89). Das Resultat dieser und vieler folgender Studien zeigte, dass die
Implantation von Stents zu einer Vergrél3erung des GefaRdiameters, zur Reduktion des
Druckgradienten durch die Lasion und zu einer verbesserten pulmonalen Perfusion
fuhrt und eine deutlich hohere Erfolgsaussicht als die alleinige Ballondilatation aufweist
(44, 90-94).
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2.4 Klassifikation von Stents

Stents werden klassifiziert nach ihrem Herstellungsmaterial, dem Zielort ihrer Ablage,
ihrer Konfiguration und ihrer GroRRe. Sie kdnnen eine spezielle Oberflachenbehandlung
besitzen, beschichtet sein oder Medikamente freisetzen. Ein grundlegender Unterschied
besteht zwischen ballonexpandierbaren und selbstexpandierenden Stents (95).
Ballonexpandierbare Stents werden auf ein Ballon aufmontiert, an den Zielort (die zu
behandelnde Gefalienge) vorgefihrt und mittels Inflation (Fullung) des Ballons mit
verdinntem Kontrastmittel auf eine bestimmte Grof3e aufdilatiert. Stents fihren
aufgrund ihrer Radialkraft zu einer permanenten Aufweitung der Stenose auf den
gewinschten Diameter. Der Einsatz von ballonexpadierbaren Stents bei AHF erfolgte
erstmals 1987 zur Behandlung von GefalRengen bei AHF mit der Entwicklung des
Palmaz Stents (87, 88).

Der Palmaz ® Stent (Cordis, Diegem, Belgien)

Der Palmaz ® Stent ist der erste ballonexpandierende Stent und wurde von Julio
Palmaz entwickelt (84) und nach erfolgreicher Testung im Tiermodel an Koronaraterien
(85), klinisch initial bei Patienten mit Nierenarterienstenosen angewandt (83).

Der erste Palmaz Stent besteht aus einer rostfreien Stahlréhre (Edelstahl) 316 L (ein
Metallstick ohne Schweil3stellen), welche reihenweise rautenférmig geformte
Laserausschnitte aufweist (7 Rauten/Reihe). Der grol3e Erfolg dieser Stents wurde
bedingt durch ihre hohe Radialkraft, der prazisen Stent- Ablagemoglichkeit und die
Mdoglichkeit, die GefalRenge auf einen definierten Diameter aufzuweiten.

Nachteilig sind ihre starke Verkirzung (Foreshortening), die Langssteifigkeit und ihre
scharfen Enden bei der Inflation, mit der Gefahr einer Gefal3verletzung. Dies fuhrte zur
Entwicklung neuerer Stentarten. Dennoch ist der Palmaz XL Stent weiterhin in
Gebrauch (95).
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Der Genesis Stent™ (Cordis, Warren, New Jersey, USA)

Eine Weiterentwicklung des Palmaz Stent stellt der Palmaz Genesis Stent dar. Dieser
wird in dieser Arbeit zur besseren Differenzierung nur als Genesis Stent bezeichnet. Er
wird von der Firma Cordis, Warren, New Jersey vertrieben. Der Genesis Stent weist S-
formige und differenzierte Lasereinschnitte auf und besitzt damit mehr Flexibilitat und
weniger Verkurzung bei maximaler Dilatation. Er ist zudem mit Kkleineren

Ablagesystemen als der Palmaz Stent implantierbar (95-97).

Abbildung 2: linkes Bild (A): ein expandierter Genesis Stent. Zur Optimierung der Flexibilitéat
sind zwischen allen Zellen Sigma Gelenke eingesetzt. Das rechte Bild (B) zeigt die Flexibilitat
des Genesis Stents, hier auf einen Cordis PowerFlex Ballon montiert.

Quelle: Forbes et al. (96) Catheter Cardiovasc Interv. 2003 Jul;59(3):406-14

Der Jostent peripheral large (Jomed, Rangendingen, Deutschland)

Der Jostent peripheral (large), ein ballonexpandierbarer Stent aus Edelstahl von der Fa.
Jomed, Rangendingen, Deutschland, war fur periphere Gefal3e konzipiert (98). Der
Jostent zeichnete sich durch sein flaches Profil aus, so dass man bei der Implantation
mit kleinen Schleusen und Ablagesystemen (6 French) arbeiten konnte. Hierdurch war
dieser Stent besonders fiur kleinere Kinder geeignet (99). 2003 wurde die insolvente
Firma Jomed GmbH von Abbot aufgekauft, so dass der Jostent peripheral large nicht
mehr produziert wurde, aktuell werden nur noch Koronarstents als Jostents gefuhrt.
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Der Cheatham Platinum — CP Stent™ (NUMED, Hopkinton, NY, USA)

Eine Weiterentwicklung der Closed Cell Designs ist der Cheatham Platinum (CP) Stent.
Dieser besteht aus einer 90 %igen Platin und 10 %igen Iridium Metalllegierung und ist
im Gegensatz zu den so genannten ,slottet tube design“ Stents aus einem Draht zu
einem Metallgeflechtrohr in Form von 6, 8 oder 10 Rauten je Zeile (6, 8 oder 10 zig)
zusammengeschweil3t und wurde explizit fir Stenosen bei Kindern mit AHF entwickelt
(100). Die Anzahl der Rauten beeinflusst den endgiltigen Diameter, wie auch den Grad
der Verkirzung. Im noch nicht dilatierten Zustand ist der kiirzeste Stent (1 Rautenzeile)
11 mm lang, kann jedoch beliebig in 5,5 mm-Schritten verlangert werden. Seit 2002
besitzt er zur Verstarkung Goldlotstellen. Es wird ein minimaler Implantationsdiameter
von 8 mm empfohlen. Der CP Stent™ zeichnet sich durch eine besonders hohe
Radialkraft aus, wird bevorzugt bei Erwachsenen und alteren Kindern eingesetzt und ist
der am haufigsten bei der Aortenisthmusstenose eingesetzte Stent (101, 102). Jeder
CP Stent™ ist zudem mit einer Polytetrafluoroethylen-Membran (PTFE = Teflon)

erhaltlich, welche auf die Stent-AulRenseite aufgebracht ist.

Abbildung 3: der CP Stent™: gecovert (rechts im Bild) und nicht gecovert (links), jeweils im
gekrimmten und im dilatierten Zustand.
Quelle: http://www.numedforchildren.com/cpstent-ce.htm

19



Die Open Cell Design Stents

Als eine Alternative zu den geschlossenen Zellsystemen wurden die Open Cell Design
Stents entwickelt, um eine bessere Flexibilitat der Stents zu gewahrleisten. Beispiele
und hier verwendete Open Cell Design Stents waren der Omnilink (Guidant,
Indianapolis, IN, USA), sowie der Intrastent’™ DoubleStrut™, der Mega™ LD und

Maxi™ LD Stents (EV3 Inc., Plymouth, MN, USA)
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Abbildung 4: linkes Bild: Demonstrierung des Unterschiedes zwischen geschlossenen und
offenen Zellen bei verschiedenen Stent-Typen. Bei Open Cell Design-Stents sind nicht alle
Zellen miteinander verlétet, sondern es gibt Unterbrechungen an den Lotstellen, die zu
inkompletten Zellen bzw. zu gréR3eren offenen Arealen im Stentgitter fihren.

Quelle: Peters et al. 2009 (95).Annals of pediatric cardiology. 2009;2(1):3-23.

Abbildung 5: rechtes Bild: expandierte Open Cell Design-Stents, welche auch in der
Kinderkardiologie Anwendung finden. Quelle: http://www.ev3.net/ assets/001/5045.pdf

Die Vorteile der Open Cell Design Stents bestehen in einer verminderten Verkirzung
und einer verbesserten Flexibilitat. Des Weiteren ermdglichen sie eine Perfusion von
Uberstenteten/abgehangten Seitendsten. In einer retrospektiven nicht randomisierten
Vergleichsstudie zwischen Palmaz Stent und Intrastent, bei 57 Patienten mit
kongenitalen oder postoperativen Stenosen, zeigte Kreutzer et al., dass keine Differenz
bezuglich Effektivitat, Diameterzunahme oder Reduktion des Druckgradienten besteht
(103). Der Intrastent wies im Vergleich zum Palmaz Stent jedoch ein Vorteil beziglich
Verkirzung und Anpassungsfahigkeit an die Gefal3anatomie auf und zeigte weniger
Ballonrupturen.

Die Open Cell Design Stents haben jedoch eine héhere Inzidenz an Recoil und neigen
dazu, eine Intimaprotrusion zwischen die Stent- Streben zuzulassen, was ihre Langzeit-
Stent-Funktionalitat negativ beeinflusst (103, 104).
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Alternative Stents und der ideale Stent bei AHF

Um ein ,Mitwachsen“ des gestenten GefalRareals bei sehr kleinen Kindern zu
ermdglichen, gibt es verschiedenste Bestreben, wie z. B. die Entwicklung des Growth
Stent. Es gibt keinen idealen Stent, der klein genug ist, um durch die Femoralgefalie
von Sauglingen eingefuhrt und gleichzeitig grol3 genug ist, um bis ins Erwachsenenalter
nachdilatiert werden zu kénnen. Der Growth Stent wurde als ein neues Stentdesign aus
2 longitudinalen Metallstenthalften, die durch bioresorbierbare Nahte verbunden sind,
entwickelt (105). Die kurz und mittelfristigen Ergebnisse dieser Stents, eingesetzt bei
Sauglingen mit Aortenisthmusstenose, sind sehr erfolgsversprechend gewesen, da die
Stents bei GrolRenwachstum der Patienten, ohne eine Restriktion darzustellen, mit
einem gréRReren Stent tUberstentet werden konnten (106).

Der PFM Babystent Osypka besteht ahnlich dem Growth Stent aus 2 longitudalen
Edelstahlhalften, welche mit Gold zusammengelttet sind und bei entsprechendem
GrolRenwachstum auseinander gebrochen und Uberstentet werden kdnnen. lhr erster
Einsatz erfolgte nach erfolgreichen Tierversuchen bei einem 2,6 kg schweren, 5 Monate
alten Frihgeborenen zum Offenhalten der V. anonyma nach thrombotischem
Verschluss der Vena cava superior und mehrfachen frustranen operativen und
interventionellen Therapieversuchen (107, 108).

Nach Peters et al. hat der ideale Stent ein sehr schmales Profil kombiniert mit einer
sehr hohen Fihrbarkeit und Flexibilitat zur Uberwindung scharfer Kurven, eine gute
Rontgensichtbarkeit zur genauen Platzierbarkeit, eine MR-Kompatibilitdt ohne Artefakte,
vorhersagbare Expansion mit minimaler Verkirzung, ausreichend Radialkraft, geringe
Rigiditat ohne Materialermidung Uber die Zeit, volle Biokompatibilitat mit Resistenz
gegenuber Thrombusbildung und Korrosion. Ferner sollte der ideale Stent
Plaqueprotrusion und Neointimaproliferation verhindern, abgerundete weiche Enden zur
Verhinderung von Intimaschaden haben, die Moglichkeit der Nachdilatation mit
Wachstum des Patienten besitzen, des Weiteren weite Streben haben, um den Blutflu3
zu abgehangten Seitenasten zu ermdglichen und eine interventionelle
Explantionsmdglichkeit bieten, sowie Repositionierbar sein. Bisher ist kein Stent
erhaltlich, der all diese Eigenschaften beherbergt (95).

Der ideale Stent wéare ein im Sauglingsalter implantierbarer Stent, der eine hohe
Radialkraft aufweist und sich dann nach Remodeling der GefdBwand mit einem
groReren Diameter vollstandig auflost, so dass er kein Hindernis fur das weitere

GrolRenwachstum oder zukiinftige Interventionen/Operationen darstellt (109-111).
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2.5 Besonderheiten und technische Voraussetzungen der PA-Stentimplantation

Eine Stentablage in das PA-Gefal3bett bei komplexen angeborenen Herzfehlern gilt
nach Mullins als eines der schwierigsten Aufgaben des Kinderkardiologen. Dies ergibt
sich durch die Kombination aus der komplexen Natur der Geféal3e und der Steifheit der
Materialien. Es beginnt damit, dass die steifen Drahte und handgecrimpten Stents auf
den Ablegeballons Uber grof3e oft abrupte Wendungen durch das Herz tber den PA-
Stamm vorgefuhrt werden mussen. PA-Stenosen haben oft einen eigenartigen und
steilen Abgang, sind zumeist multiple lokalisiert und weisen oft anatomische
Besonderheiten an den PA, dem rechtsventrikuklaren Ausflusstrakt (RVOT) und am

rechten Ventrikel (RV) auf, wodurch die Stentablage zusatzlich erschwert wird (2).

2.6 Indikationen fur eine Intervention und die aktuelle Therapie der Wahl

Universell akzeptierte Indikationen fir eine Intervention an den PA-Gefal3en:
a.) klinische Symptome
b.) ein fast-systemischer oder suprasystemischer rechtsventrikularer Druck (RVSP)
entsprechend > 2/3 Systemdruck und/oder eine RV-Dysfunktion
c.) eine signifikant seitendifferente Lungenperfusion
d.) PA-Distorsionen in symptomatischen Patienten oder in Patienten mit

kavopulmonalen Shunts

Die Implantation von intravaskularen Stents wird von den meisten Zentren fur die
sicherste, effektivste und am besten beschriebene Methode gehalten, um periphere PA-
Stenosen zu therapieren und ist inzwischen die Therapie der Wahl (2, 3).

Eine chirurgische Korrektur kann zwar die Stenose auch beheben, die Operation an
sich ist jedoch schon ein direktes oder indirektes Risiko fiir erneute therapiebedurftige
PA-Stenosen (55, 61, 112, 113).

Eine alleinige Ballondilatation behebt im allerbesten Fall teilweise oder temporér die
Stenose, wahrend man mit genau platzierten intravaskularen Stents die Enge auf exakt
den gleichen Diameter wie das umgebende Gewebe aufdilatieren kann und somit den
Druckgradienten komplett behebt (61, 66, 75, 94). Die Stentimplantation scheint
weiterhin die kosteneffektivste Behandlungsoption zu sein (44, 89).
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Eine Praferenz des endovascularen Stenting vor alleiniger Ballondilatation sollte
insbesondere bei:

1.) relativ zentralen Stenosen,

2.) sehr elastischen/nachgiebigen Gefal3stenosen mit ,Recoil-Charakter",

3.) bei Obstruktionen, die durch Kompression des Gefal3lumens von aul3en
entstehen, wie z. B. der LPA-Stenose durch Kompression durch eine “oversized”
rekonstruierte Neo-Aorta nach Norwood Stage | oder

4.) durch Kinking oder Zug auf ein Gefal3 verursachte Stenosen, wie z. B. LPA/RPA
Abgangsstenosen nach Lecomptemandver oder Gefafdtorsion nach der
Fontanoperation erfolgen (67).

Weiterhin wird eine Stentimplantation benétigt fir das Management von Gefal3traumen
nach Ballondilatationen, wie z. B. im Fall eines Intimaflaps oder als Therapie bei Re-
Stenosen nach Ballondilatationen. Nach einem Gefal3einriss mit Extravasat ist der
Einsatz von gecoverten Stents indiziert. Trotz der Vorteile der Stentimplantation gibt es
einige Ausnahmen, in denen eine alleinige Ballondilatation durchgefuhrt wird: Bei sehr
kleinen Kindern kdnnen aus technischen Grinden oftmals keine Stents implantiert
werden, die bis hin zum Erwachsenenalter auf einen adaquaten Durchmesser
aufdilatiert werden konnen (3, 40, 67, 114).

3 Herleitung der Fragenstellung

Stents werden seit vielen Jahren als eine etablierte und empfohlene Therapie zur
Behandlung von PA-Stenosen bei AHF in fast jedem Alter eingesetzt.

Es gibt inzwischen eine Vielzahl an Studien, die den kurz-, mittel- und langfristigen
Verlauf nach einer Stentimplantation untersucht haben.

Die Stentimplantation ist insbesondere bei post-operativen Stenosen zur Therapie der
Wahl geworden. Am DHZB werden in der Abteilung fiir Kinderkardiologie/AHF jahrlich
bis zu 700 Herzkatheter durchgefihrt. In 50 % der Falle erfolgt dabei eine Intervention.
Von 1992 bis 12/2007 wurden 209 Stents in die PA-Gefal3e implantiert, das entspricht
ca. 13 Stentimplantationen/Jahr. Die Stentimplantation in PA-Gefal3e macht einen Antell
von ca. 4 % aller Interventionen bei AHF Patienten am DHZB aus. Im Jahr 2006 waren

es 7,7 % aller Interventionen.
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In dieser Arbeit wurde retrospektiv das Schicksal der in unserem Institut in die
PA-GefalRe implantierten Stents im Langzeitverlauf untersucht, um die ,erfolgreiche”
interventionsfreie Therapiedauer zu ermitteln und Risikofaktoren auszuarbeiten, die zu
einem verminderten Therapieerfolg fiuhren kdnnten. Als ein verminderter Therapieerfolg
wurde hierbei die geschatzte Wahrscheinlichkeit einer Stent-Explantation Gber die Zeit
definiert. Da es sich um eine heterogene Patientenpopulation handelt, wurden diese in
Untergruppen differenziert und in Hinblick auf Unterschiede bezuglich einer

Explantation und Reintervention untersucht.

Die dabei untersuchten Fragestellungen lauten:

1. Fahrt die Stentimplantation zu einer effektiven Behebung der Stenose mit Senkung
des Druckgradienten und des RV Druckes?
2. Beeinflussen das Patientenalter, das Gewicht und die Korperoberflache (zum
Zeitpunkt der Implantation) die Stentverweildauer/Freiheit von Explantation?
3. Beeinflussen folgende Faktoren die Stentverweildauer/Freiheit von Explantation:
o der zugrunde liegende Herzfehler?
o Voroperationen allgemein und speziell am Stentimplantationsort, sowie
vorherige Interventionen an der Stenose?
das Vorliegen einer PAH?
das Vorliegen von MAPCAS?
der Stent-Typ?

O O O O

der Stent-Implantationsort?

4. Kann man bestimmte Stenosetypen klassifizieren, die sich ginstig oder unginstig

auf eine Stent-Explantation auswirken?

Zur Therapieentscheidung ist es weiterhin wichtig, die mdglichst schonendste Variante
und zugleich die langfristig erfolgreichste Lésung den Patienten anzubieten. Deshalb

wurde weiterhin untersucht:

5. ob die in Pkt. 2 und 3 aufgezéahlten Faktoren einen Einfluss auf eine eventuelle
Reintervention am Stent (inklusive einer Stentexplantation) zeigen. Zusatzlich
wurden die Haufigkeiten und die Zeitintervalle der Nachdilatationen, sowie die

Komplikationsrate ermittelt.
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4 Methodik

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse Uber einen
Zeitraum von 19,5 Jahren. Alle Patienten (n = 133), die in der Abteilung fur angeborene
Herzfehler am Deutschen Herzzentrum Berlin im Zeitraum von 1992 bis 12/2007 einen
Stent in die Pulmonalarterien erhielten, wurden erfasst und bezlglich einer
Stentexplantation und Reintervention nachbeobachtet. Die Nachbeobachtungszeit
endet im Juni 2011.

Der Beobachtungszeitraum beginnt mit der Stentimplantation und endet zum Zeitpunkt
der letzten Patientenvorstellung (Follow-up) am DHZB oder mit der Explantation des
Stents. Die Patienten ohne Stentexplantation wurden zum Zeitpunkt ihres letzten
Follow-up im DHZB zensiert. Es wurden auch die Patienten in die Studie
aufgenommen, welche nach der Implantation kein Follow-up mehr im DHZB hatten
(n =5). Diese wurden direkt nach der Herzkatheteruntersuchung zensiert.

Verstorbene Patienten (n =16) gehen in die Auswertung entweder bis zu ihrem
Todeszeitpunkt oder bis zum Zeitpunkt der Stent-Explantation in die Analyse ein. Es
erfolgte zusatzlich eine differenzierte Betrachtung aller Todesursachen anhand der
vorliegenden Krankenakten und Arztbriefe.

Bei der Analyse des Langzeitverlaufes aller Stents erfolgte zudem eine separate
Betrachtung der initial von 1992 bis 1993 implantierten Stents, da diese eine sehr lange
Nachbeobachtungszeit aufweisen.

Die Datenerhebung erfolgte aus den archivierten Krankenakten, den Herzkatheter-

Protokollen inklusive der HK-Schemazeichnungen und den Arztbriefen.
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4.1 Datengrundlage
4.1.1 Patientenkollektiv und Verteilung der Stents auf die Patienten

In die Studie gingen insgesamt 209 Stents ein, die bei 133 Patienten im Rahmen von
insgesamt 183 Herzkatheterprozeduren in die Pulmonalarterien eingesetzt wurden. Ein

Uberblick tiber die Verteilung der Stents pro Patient gibt die folgende Abbildung.

133 Patienten

1 Stent/P 2 Stents/P 3 Stents/P 4 Stents/P 7 Stents/P
61 % (n =82 P) 27 % (n =36 P) 6% (n=8P) 45% (n=6P) 0,75% (n=1 P)
n = 82 Stents n =72 Stents n = 24 Stents n = 24 Stents n =7 Stents

Abbildung 6: Uberblick lber die Verteilung der von 1992 bis 2007 in die PA implantierten
Stents auf das Patientenkollektiv.
P: Patient

Die Patienten, bei denen mehrere Stentimplantationen erfolgten, erhielten diese
entweder zusammen in einer HK (Mehrfachintervention) oder in Folge von spéateren
HKs.

Aufgrund von Mehrfachinterventionen und Re-Hks mit Implantation von weiteren Stents
flieRen die Daten von einem Teil der Patienten mehrfach in die Auswertung ein (von 36
Patienten sind die Daten zweifach, von 8 Patienten dreifach, von 6 Patienten vierfach

und von einem Patienten siebenfach in die Auswertung eingeflossen).
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Erhobenen Daten:

a.) Von den Patienten wurden folgende Basisdaten erfasst: Alter, Gewicht,
Korperoberflache (KOF) zum Zeitpunkt der Implantation, der zugrunde liegende

Herzfehler (Hauptdiagnose), das Vorliegen einer PAH und das Vorliegen von MAPCAs.

b.) Folgende vor der Stentimplantation durchgefuhrte Prozeduren wurden erfasst:
1.) kardiochirurgische Voroperationen im allgemeinen
2.) eine operative Erweiterung speziell im Bereich der betreffenden PA-Stenose,
welche dann gestentet wurde

3.) Vorinterventionen speziell an der betreffenden PA-Stenose.

c.) Es wurden die hamodynamischen Daten: Blutdruck, RV-Druck und der

Druckgradient tber die Stenose vor und nach Intervention erfasst.

Weitere erhobene Daten umfassen den Stent-Typ, die erreichten Stentdiameter, die Art
und Anzahl an Reinterventionen am Stent einschlieBlich der dabei erzielten
Stentdiameter und Anderungen der Druckgradienten (ber die Stents, sowie die
Komplikationsrate und Art der Komplikationen. Des Weiteren wurde die OP-Indikation

bei der Stentexplantation analysiert.

4.1.2 Kategorisierung der erhobenen Daten

Es erfolgte eine Auswertung der Stentverweildauer kategorisiert jeweils
in drei Altersgruppen: < 1 Jahr, 1-15 Jahre und > 15 Jahre,
in drei Gewichtsklassen: < 10 kg, 10-25 kg und > 25 kg, sowie

in drei Korperoberflachen-Klassen: < 0,5 gm, 0,5-1,3 gm und > 1,3 gm

Die Patienten wurden nach ihrem zugrunde liegenden Herzfehler kategorisiert. Dabei

wurden insgesamt 6 Hauptdiagnosegruppen festgelegt:

1.) Fallot’sche Tetralogie (TOF)

2.) Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt (PA + VSD)
3.) Truncus arteriosus communis (TAC)

4.) Transposition der grol3en GefalRe (TGA)

5.) Univentrikuldre Herzanatomie/Fontan (Fontan)

6.) Pulmonalstenose oder andere Diagnosen als unter 1-5 aufgefuhrt (PS/div)
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Klassifikation der PA-Stenosen

Die PA-Stenosen wurden anhand der vorliegenden HK-Protokolle und -Schemata nach
der Art ihrer Lokalisation in drei groRe Hauptgruppen differenziert. Diese erfolgte nach

einer modifizierten Klassifikation von Gay et. al. in:

1.) zentrale Stenosen, worunter die Bifurkations- die PA-Stamm- als auch die den PA-
Stamm einbeziehenden einseitigen Abgangsstenosen zusammengefasst wurden
2.) singuléare hilare LPA- oder RPA-Stenosen

3.) multiple periphere Stenosen.

Zur Vereinfachung und besseren Auswertbarkeit wurde auf eine Unterteilung in
mehrere zentrale und periphere Stenosen (Klasse IV nach Gay et al.) verzichtet und

diese, wenn der PA-Stamm miteinbezogen war, zu den zentralen Stenosen gezabhit.

Es erfolgte zusatzlich eine Kategorisierung der Stents nach ihrem Implantationsort in 3
Gruppen. Implantation des Stent in:

1.) PA-Stamm

2.) hilare LPA/RPA

3.) distal des Lungenhilus/peripher

Folgende Daten wurden weiterhin kategorisch ausgewertet (ja vs. nein):

1.) Kardiochirurgische Voroperationen im Allgemeinen

2.) operative Erweiterung speziell im Bereich der betreffenden PA-Stenose, welche
dann gestentet wurde

3.) Vorinterventionen speziell im Bereich der betreffenden PA-Stenose

4.) Vorliegen einer PAH

5.) Vorhandensein von MAPCAs
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4.2 Rechtsherzkatheteruntersuchung und Angiokardiographie

Die Herzkatheteruntersuchung wurde in der Regel unter allgemeiner Sedierung mit
Midazolam und Propofol bei spontan atmenden Patienten durchgefuhrt. Nach
Lokalanasthesie erfolgt die Punktion der Vena femoralis oder Vena jugularis und das
Einflhren einer Schleuse in die Vene.

Uber die Schleuse konnen nun verschiedene Katheter vorgefiihrt werden, so dass die
Vena cava inferior, der rechte Vorhof und der RV, sowie tber die PK die rechte und
linke PA unter Rontgenkontrolle sondiert werden kénnen. Bei Fontanzirkulation erfolgt
die Sondierung der PA uber die Vena cava inferior oder superior, den Fontantunnel und
dann RPAJ/LPA. Hierbei erfolgen Druckmessungen in den einzelnen Abschnitten,
Druckriickziige zur Bestimmung des Gradienten Uber die Stenose und die Anfertigung

von Angiogrammen.

4.2.1 Die Stentimplantation

Besteht eine Indikation zur Stentimplantation erfolgt das Einwechseln einer langen
Schleuse bis lber die Stenose hinweg in Seldinger Technik.

Anschliel3end wird der Stent per Hand auf einen Implantationsballon platziert. Durch
eine lange Schleuse wird der so montierte Stent in das Zielgefal3 Uber den liegenden
Fuhrungsdraht vorgefihrt. Zur Sicherung der exakten Stentposition dienen anatomische
Strukturen, die in der zuvor durchgefihrten Angiographie festgelegt werden. Die
Stentablage geschieht mit Inflation des Ballons tber einen Indeflator (Druckpumpe).

Postinterventionelle Evaluation und Nachsorge

Nach Entfernen des Interventionskatheters werden erneut Uber einen endoffenen
Katheter Druckmessungen in den einzelnen Herzabschnitten durchgefihrt.
Anschliel3end erfolgt eine Angiographie mit Injektion von Kontrastmittel in die Zielregion

proximal des Stents, um das Implantationsergebnis zu kontrollieren.
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Abbildung 7: HK Bilder eines Patienten mit Fontan-Zirkulation zur Demonstration einer LPA
Abgangsstenose (Pfeile linkes Bild), die durch eine Stentimplantation (rechtes Bild) behoben wurde.

Antikoagulation

Die Patienten erhalten zu Beginn der Herzkatheterintervention einen intravendsen
Bolus von 100 IE/kg/Korpergewicht Heparin. Nach Beendigung der Prozedur wird fir
weitere 24 h eine Heparin Dauerinfusion mit 300 IE/kg/d fortgefuhrt und am
Interventionsabend mit einer  Thrombozytenaggregationshemmung mittels
Acetylsalicylsdure (ASS) 3-5 mg/kg/d fur mindestens 6 Monate begonnen.

Nachsorge

Die Patienten werden postinterventionell vor der stationaren Entlassung
echokardiographisch und ggf. radiologisch nachuntersucht. Dabei wird die regelrechte
Lage des Stents geprift, sowie ein Hamato-Perikard oder H&amatothorax
ausgeschlossen. Die Patienten erhalten in seltenen Fallen bereits im Herzkatheterlabor
prophylaktisch  eine  diuretische Therapie mittels Furosemid, falls ein
Hyperperfusionssyndrom bedingtes Lungenddemrisiko besteht.

Je nach Stenoseart/Implantationsergebnis wird entschieden, ob eine geplante Re-HK
zur Evaluation der pulmonalen Gefal3entwicklung und zu einer geplanten Nachdilatation
(zweizeitige Implantation) durchgeftihrt wird.

Es erfolgen im Verlauf in regelméRigen Abstanden echokardiographische
Untersuchungen mit Abschéatzung des RVSP und wenn moglich des Druckgradienten

Uber den Stent, um eine eventuelle interventionsbedurftige Restenosierung zu erfassen.
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4.3 Statistik

Die Datenauswertung erfolgte mittels Exceltabellenkalkulation (Windows Excel 2007,
Microsoft Office), SPSS 18.0 und 22.0 (IBM) und Graph Pad Prism 4 (Graph Pad
Software).

In der deskriptiven Statistik wurden kontinuierliche Variablen als Medianwert mit

Spannweite (MIN-MAX) angegeben.

Angewandte statistische Tests umfassen Kaplan Meier Schatzkurven bezuglich der
Freiheit von Explantation aller Stents im Gesamten und anschliel3end differenziert in
den zuvor definierten Kategorien (s.u. 4.1.2). Die geschéatzte Freiheit von einer
Explantation wurde in Medianwerten mit 95 %-Konfidenzintervallen angegeben.

Zur Testung der Unterschiede bezuglich der Freiheit von Explantation in den
verschiedenen Kategorien wurde ein Chi-Quadrat Test nach Breslow (Generalized
Wilcoxon) als Overal Comparison Test durchgefuhrt, sowie nochmals mit dem Log-
rank-Test ausgearbeitet und bestatigt. Als statistisch signifikant wurden p-Werte kleiner

0,05 gewertet.

Des Weiteren wurden Risikoquotienten (Hazard Ratios) einschlieBlich des
95 %-Konfidenzintervalls (95 %-KI) fur die einzelnen Kategorien (s.u. 4.1.2) mit dem
univariaten Cox-Regressionsmodell berechnet und nach der multivariaten Analyse nach

Alter und Gewicht adjustiert wiederholt.

Weitere angewandte statistische Tests umfassen den Kruskal Wallis Test zum
Ausschluss einer ungleichen Aufteilung hinsichtlich Alter, Gewicht und Korperoberflache
in den Kategorien, in denen signifikante Unterschiede ermittelt wurden. Der Friedmann
Test wurde als gepaarter zweiseitiger Test zur Analyse der Anderung der
hamodynamischen Daten, sowie der GefaRdiameter nach Stentimplantation und

Redilatation angewandt.
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5 Ergebnisse
5.1 Untersuchung des Patientenkollektives und deren Kategorisierung

Bei der primaren Stent-Implantation betrug das Alter der Patienten 5 Jahre (2 Tage bis
68,5 Jahre) bei einem Gewicht von 18,6 kg (3—94 kg) und einer Korperoberflache von
0,74 gm (0,21-2,15).

PA-Stentimplantation 1992—-2007 differenziert nach Kindern und Erwachsenen

In den ersten Jahren von 1992 bis 2000 wurde die PA- Stentimplantation hauptsachlich
bei Kindern durchgefuhrt. Ab dem Jahr 2000 hat der Anteil an erwachsenen Patienten
zugenommen und machte zuletzt 25-30 % des Patientenkollektivs aus.
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Abbildung 8: Anzahl der PA-Stentimplantationen Uber die Jahre differenziert nach Kindern und
Erwachsenen.

Diagnosen der Patienten und die Verteilung der Stents

1. Fallot’sche Tetralogie (TOF), n = 39 Patienten (29,3 %), 60 Stents

2. Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt (PA +VSD), n =35 Patienten
(26,3 %), 63 Stents

3. Truncus arteriosus communis (TAC), n = 11 Patienten (8,3 %), 23 Stents

4. Transposition der groBen GefalRe (TGA), n=21 Patienten (15,8 %), 28
Stents

5. Univentrikulare Herzanatomie/Fontan, n = 14 Patienten (10,5 %), 15 Stents

6. Pulmonalstenose oder andere Diagnosen als unter 1-5 aufgefuhrt (PS/div),
n = 13 Patienten (9,8 %), 20 Stents
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Kategorisierung nach Stenosetypen

In unserem Patientenkollektiv wiesen > 2/3 der Patienten eine zentrale Stenose
(69,2 %, n =92) auf. Die zweitgrofdte Gruppe stellen die Patienten mit singularen
Stenosen (22,8 %, n = 29). Multiple periphere Stenosen ohne zentrale PA-Beteiligung
wiesen nur 9 % der Patienten (n = 12) auf.

133 Patienten

69,2 % (n=92 P) 4 21,8 % (n=29 P) 9 % (n=12 P)
zentrale Singuléare Stenosen Multiple periphere
Stenosen (32 Stents) Stenosen
(154 Stents) (23 Stents)
\. N\
_ _ 4 N\
74 P Bifurkations- bzw. bds.
Abgangsstenose (127 Stents) 21 P LPA-Stenose
8 P PA-Stamm und einseitige (24 Stents)
Abgangsstenose (15 Stents) 8 P RPA-Stenose
10 P mit PA-Stammstenose (12 (8 Stents)
Stents)
N J J

Abbildung 9: Kategorisierung der Patienten nach Art ihrer PA-Stenosen in drei Stenosetypen,
sowie die Anzahl der pro Gruppe implantierten Stents.
P = Patienten

Bei den zentralen Stenosen handelte es sich zu 80,4 % um Patienten mit beidseitigen
Abgangsstenosen (n=74). Bei diesen Patienten wurden insgesamt 127 Stents
implantiert. 8,7 % der Patienten mit zentralen Stenosen hatten eine PA-Stammstenose
mit einer einseitigen Abgangsstenose (n=8) und 10,9 % der Patienten in dieser
Kategorie hatten eine PA-Stammstenosen (n = 10).

Es wurden insgesamt 73,7 % aller Stents (n=154) bei Patienten mit zentralen

Stenosen implantiert.
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Eine PAH hatten 16,5 % der Patienten (n = 22). Diese erhielten insgesamt 46 Stents.

MAPCAs wiesen 24,8 % Prozent der Patienten (n=33) auf, bei diesen Patienten
wurden 27 % der 209 Stents (n = 57) implantiert.

Voroperationen

Nur 9,8 % der Patienten (n = 13) hatten vor der ersten Stentimplantation noch keine
Voroperationen und somit native Stenosen.

61,5 % dieser Patienten (n=8) hatten eine PA+VSD, waren zum Zeitpunkt der
Stentimplantation 0,5 Jahre (2 LT-27 J) alt und wogen 8,25 kg (3,3-64 kg). Bei 6 dieser
Patienten erfolgte die Stentimplantation in den PA-Stamm vor einer bereits geplanten
Korrekturoperation, die dann nach 6,5 Monaten (5-21,7 Monate) folgte.

15,4 % der nicht voroperierten Patienten (n=2) waren TOF Patienten, die als
Neugeborene (3. und 5. LT, Gewicht: 3,2 kg) Koronarstents zur Sicherung der
pulmonalen Perfusion in den PA-Stamm und in die LPA erhielten. Die
Korrekturoperationen erfolgten anschliel3end 0,5 und 3 Monate spater.

Bei den restlichen 23,1 % (n = 3), handelt es sich:

1.) um ein 2 jahriges Madchen mit Alagille Syndrom, hypoplastischen PA-GefalRen und
beidseitiger Abgangsstenose, welche initial einen Growth Stent in die RPA erhielt und in
zwei folgenden HKs noch 3 weitere Stents in die LPA und RPA,

2.) um ein 13 jahriges Madchen mit multiplen zentralen und peripheren Stenosen,
welche nach Stentimplantation keine weitere Nachbeobachtung mehr im Hause zeigte,
3.) um einen 6 jahrigen Jungen, der einen Stent in die LPA im Rahmen einer

Hybridoperation erhielt.
Bei den nativen Stenosen handelte es sich somit zum grof3ten Teil (75 %) um Stenosen

bei sehr jungen Patienten/Sauglingen mit PA+VSD und TOF, die zur Uberbriickung der

Zeit bis zur Korrekturoperation mit einem Stent in den PA versorgt wurden.
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Von den 120 voroperierten Patienten hatten:

e 74,2% (n=89) eine Korrekturoperation. 50 % (n = 45) dieser hatten entweder
hierbei oder im Verlauf einen Pulmonalklappenersatz (n = 45).

e 10,8 % (n = 13) eine Palliativoperation in Form von Shuntoperationen.

e 11,7 % (n = 14) eine Fontanoperation.

e 33% (n=4) diverse Voroperationen (1 Patient hatte eine Herz- und
Lungentransplantation, 1 Patient eine Teilkorrektur und 2 Patienten nur eine
Thorakotomie).

41,7 % aller voroperierten Patienten (n = 50) hatten bereits zusatzlich eine operative
Erweiterung im Bereich der betreffenden PA-Stenose, welche dann gestentet wurde.
Der Abstand zwischen der Stent-Implantation und der letzten Voroperation betrug
2 Jahre (0—44 J). Der kiurzeste Abstand zur Voroperation war unmittelbar im Anschluss
an die Operation bzw. in Form einer Hybridoperation, der langste Abstand betrug
44 Jahre.

Vorinterventionen an der PA-Stenose

31,6 % aller Patienten (n =42) hatten vor der ersten Stentimplantation bereits eine
Intervention im Bereich der betreffenden PA-Stenose, welche dann gestentet wurde.
Dabei handelt es sich bei 92,9 % um eine Ballondilatation (n = 39) und bei 7,1 % (n = 3)

um eine vorherige Stentimplantation.
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5.2 Hamodynamische Parameter zur Herzkatheterprozedur

Die Stenose war im Median ca. 4,8 mm (0,5-10,8 mm) eng und wurde mit der Stent-
Implantation auf 10 mm (3—-18 mm) erweitert (p < 0,001). Der RV Druck betrug vor der
Stentimplantation 81 mmHg (32-160 mmHg) bei einem Systemdruck (arteriellen
systolischen Blutdruck) von 103 mmHg (70-180 mmHg). Der RV Druck sank
postinterventionell auf 60 mmHg (35-130 mmHg; p < 0,001).

p < 0,001
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= 1004
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50+
Blutdruck RVSP p'ra RVSP post

Abbildung 10: Anderung der RV Druckwerte vor und nach Stentimplantation (p < 0,001), sowie
Verhéltnis des RV-Druckes zum Blutdruck.
RVSP: Rechtsventrikularer systolischer Druck vor (prd) und nach (post) Stentimplantation

Anderung des Druckgradienten

140 p < 0,001
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Abbildung 11: Der Druckgradient tiber die Stenose betrug 45 mmHg (2—130 mmHg) und fiel
nach der Stentimplantation auf 10 mmHg (0—100 mmHg) (p < 0,001)

dp pra: Druckgradient Uber der Stenose vor der Stentimplantation und

dp post: Druckgradient nach der Stentimplantation
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5.3 Verlauf der ersten implantierten Stents in den Jahren 1992 und 1993

Von 1992 bis Ende 1993 erfolgten 22 Stentimplantationen bei 17 Patienten mit PA-
Stenosen [Alter: 5,4 J. (5 Monate-25 J); Diagnosen: PA+VSD (n =8), PS (n=1), TAC
(n=1), TGA (n=4), TOF (n = 3); Implantationsort: 12 x PA-Stamm, 6 x LPA, 3 x RPA,
1 x peripher].

Die Nachbeobachtungszeit (Follow-up) dieser Stents erstreckt sich bis Juni 2011, also
theoretisch 19,5 Jahre. 81,8 % dieser Stents (n =18) wurden nach 34 Monaten (4
Monate—13,3 J) wieder chirurgisch entfernt. Bei der Explantation ist jedoch nur in 3
Fallen ein zu hoher Restgradient nach Stentimplantation als Operationsgrund
angegeben. Die fuhrende OP Indikation war in 4 Fallen eine zusatzlich bestehende,
nicht intervenierbare Stenose und in insgesamt 10 Fallen ein Pulmonalklappenersatz
(PKE), bei dem die Stents mitentfernt wurden.

Zwei Patienten (Diagnosen jeweils PA+VSD) verstarben 5 Monate sowie 11,3 Jahre
nach Stentimplantation (Ursachen: 1 x Herzinsuffizienz/PAH, 1 x postoperativ nach Re-
PKE).

Zwei, der von 1992 bis 1993 implantierten Stents, sind bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes dieser Studie noch in situ gewesen: Ein Wallstent in einer
Homograft Anastomose und ein Strecker Stent bei einem Patienten mit PA+VSD.

Der Strecker Stent, welcher in die periphere RPA mit einem initialen Diameter von 5
mm implantiert wurde, wurde zweimal nach einem Zeitraum von 16 und 36 Monaten auf
6 mm aufdilatiert. In einer folgenden Kontroll-HK Untersuchung, 5,4 Jahre nach
Implantation, zeigte der Stent eine komplette Thrombosierung. Hierauf erfolgte eine
erfolgreiche Rekanalisation mit anschlieBender Implantation eines Jostents, wodurch
die periphere RPA auf 8 mm aufdilatiert werden konnte. Nach weiteren 2 Jahren wurde
der Jostent auf 10 mm aufdilatiert und verblieb bis zum Ende des

Nachbeobachtungszeitraumes ohne Restenose in situ.

Der Wall Stent wurde initial bei einer 25 jahrigen Patienten, d-TGA mit Pulmonalstenose
und Zustand nach Korrekturoperation mit PKE und anschlieRender Homograftstenose,
in den PA-Stamm implantiert. Der Wall Stent zeigte nach einem Follow-up von 14

Jahren keine interventionsbedurftige Restenose.
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5.4 geschétzte Freiheit von einer Stentexplantation
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Abbildung 12: Kaplan Meier-Schéatzkurve: Geschéatzte in situ Stentverweildauer/Freiheit von
Explantation aller in der Zeit von 1992-2007 in die Pulmonalarterien implantierter Stents am
DHZB

Die Stents haben eine theoretische Nachbeobachtungszeit von 8,5 Jahren (3,4-19,5 J).
In diesem Beobachtungszeitraum wurden 36,4 % der Stents (n = 76) wieder explantiert.
Die geschatzte Freiheit von einer Explantation, d. h. die geschatzte Wahrscheinlichkeit
fur das in situ Verbleiben der implantierten Stents betragt nach einem Jahr
83,7 £ 2,7 %, nach 5 Jahren 66,7 £ 3,6 % und nach 10 Jahren 53 + 3,6 %. Nach 15
Jahren besteht noch eine Wahrscheinlichkeit von 37,9 £ 9,6 %. Ein Follow-up bis 19,3
Jahre hat nur ein Stent. Die geschétzte Freiheit von Explantation betragt 10,5 Jahre

(95 %-KI: 6,8-14,1). 16 Patienten sind im Beobachtungszeitraum verstorben.
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5.5 Betrachtung der Stentexplantation differenziert nach Kategorien

5.5.1 Stentverweildauer in Abhangigkeit vom Patientenalter

Log-rank-Test:
<1Jvs.1-153 p=0,003
<1Jvs.>15] p <0,001
1-15Jvs.>15J p<0,001
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Anzahl der Stents n= Zeit in Jahren nach Stentimplantation
<1J 28 7 3 0 0
1-15J 131 57 17 3 0
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Abbildung 13: Kaplan Meier-Schéatzkurve: Geschétzte in situ Stentverweildauer/Freiheit von
Explantation in Abhangigkeit vom Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Stentimplantation,
differenziert in 3 Altersgruppen: <1 J; 1-15 J; sowie > 15 J,

Die kirzeste Stentverweildauer (Freiheit von Explantation) zeigen die Stents (n = 28),
bei denen der Patient zum Zeitpunkt der Implantation jinger als 1 Jahr war.

In dieser Altersgruppe sind nach 5 Jahren bereits 16 von 28 Stents (57 %) explantiert.
Die geschéatzte Freiheit von Explantation betragt in dieser Gruppe nach einem Jahr
64 £ 9,6 %, nach 5 Jahren 34,4+9,7% und nach 10 Jahren 20,6 £9,5%. Das
maximale Follow-up geht in der Altersgruppe < 1 Jahr bis maximal 10,2 Jahren.

In der Altersgruppe 1-15 Jahre implantierte Stents (n =131) zeigen eine geschatzte
Freiheit von Explantation nach einem Jahr von 83,6 £3,4%, nach 5 Jahren
63,6 + 4,5 % und nach 15 Jahren 31,6 + 10,2 %.

Die Explantationswahrscheinlichkeit in den drei Altersgruppen unterscheidet sich

signifikant voneinander. So betragt die geschatzte in situ Verweildauer der Stents in der
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jungsten Altersgruppe (< 1 Jahr) 3,1 Jahre (95 %-KI: 1,72—4,5) und in der Altersgruppe
Kinder (1-15 J) 8,94 Jahre (95 %-KI: 5,64-12,25). In der Altersgruppe > 15 Jahre halt
sich die geschéatzte Freiheit von Explantation bis zum maximalen Follow-up von 14
Jahren bei 97,6 + 2,4 %.

Es wurden 50 Stents bei Patienten > 15 J implantiert. Von diesen Stents wurde im
gesamten Beobachtungszeitraum (max. Follow-up 14 J) nur ein Stent nach einem
Zeitraum von 7 Monaten wieder operativ entfernt.

Dabei handelte es sich um einen 22 jahrigen Patienten mit postoperativ bedingter
hochgradiger supravalvularer Pulmonalstenose (distale Anastomosenstelle bei Z. n.
ROSS-Operation) und Pulmonalklappeninsuffizienz Il.-1ll. Grades. Bei der Stentablage
in den PA-Stamm kam es zu einer Dislokation des Stents ohne suffiziente Behebung
der Anastomosenenge, SO dass bei zusatzlich bestehender
Pulmonalklappeninsuffizienz ein elektiver Re-Pulmonalklappenersatz und damit eine

Stentexplantation 7 Monate nach der Implantation erfolgte.
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5.5.2 Stentverweildauer in Abhangigkeit vom Patientengewicht

Log-rank-Test:
1lvs.2+3 p<0,001
2vs.3 p=0,001

Freiheit von Explantation

0,0 T T 1 I
0 5 10 15 20

Anzahl der Stents n = Zeit in Jahren nach Stentimplantation
1: <10 kg 39 8 3 0 0
2:10-25 kg 89 45 13 1 0
3:>25kg 81 28 6 2 0

Abbildung 14: Kaplan Meier-Schéatzkurve: Geschatzte in situ Stentverweildauer in
Abhangigkeit vom Patientengewicht zum Zeitpunkt der Stentimplantation differenziert in 3
Gewichtsklassen:

1: <10kg (max. Follow-up: 10,2 J)

2:10-25kg (max. Follow-up: 19,3 J)

3: >25kg (max. Follow-up: 15,7 J)

Von den in der Gewichtsklasse < 10 kg implantierten 39 Stents sind nach 5 Jahren
bereits 25 explantiert, so dass die geschéatzte Freiheit von Explantation in dieser Gruppe
nach 5 Jahren weniger als 30 % (29,2+7,7 %) und nach 10 Jahren nur noch
16,7 £ 0,7 % betragt.

In der Gewichtsklasse 10-25 kg wurden 89 Stents implantiert und bis zum Ende der
Beobachtungszeit 38 Stents wieder explantiert. Die geschatzte Freiheit von
Explantation betragt nach 5 Jahren 66,7 £ 5,3 %, nach 10 Jahren 50,3 £ 6,8 % und féallt
anschlieBend auf 23+ 16 % nach 15 Jahren. Das maximale Follow-up in dieser

Gewichtsklasse betragt 19,3 Jahre.
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Am wenigsten wurden die Stents in der Gewichtsklasse > 25 kg (n = 81) explantiert. In
dieser Patientengruppe wurden nur 10 der insgesamt 81 implantierten Stents entfernt.
Nach 5 Jahren betragt die geschatzte Verweildauer der Stents in dieser Gewichtsklasse
87,9 + 4,4 %, nach 10 Jahren 81 + 6,2 %, fallt kurz danach auf 67,5 = 13,4 % und bleibt

anschlieRend bis zum max. Follow-up von 15,7 Jahren unverandert.

Die Explantationswahrscheinlichkeit der Gewichtsklasse < 10 kg ist im Vergleich zu den
beiden gréRReren Gewichtsklassen signifikant héher (p <0,001). Der Unterschied
zwischen den Gewichtsklassen 10-25 kg und >25kg ist ebenfalls signifikant
(p = 0,001).

In der Gewichtsklasse < 10 kg betragt die geschéatzte Freiheit von Explantation 1,96
Jahre (95 %-KI: 0,39-3,54) und in der Gewichtsklasse 10-25 kg betragt sie 10,4 Jahre
(95 %-KI: 7,45-13,4). In der Gewichtsklasse > 25 kg liegt die Freiheit von Explantation

bis zum maximalen Follow-up von 15,7 Jahren noch bei 67,5 £ 13,4 %.

Die Kaplan Meier Schatzkurve in den zuvor definierten Kategorien nach
Korperoberflache (KOF) ergab einen analogen Verlauf zu den Gewichtskategorien mit
signifikant héherer Explantationsrate je kleiner die KOF war.

So ergab sich eine geschatzte in situ Verweildauer von 1,1 Jahre (95 %-KI: 0-2,5) der
Stents, die bei Patienten mit einer KOF < 0,5 gm (n = 47) implantiert wurden.

Die geschéatzte in situ Stentverweildauer bei Patienten mit einer KOF 0,5-1,3 gm
(n =98), betrug 10 Jahre (95 %-KI: 8-12,2). Die Stents, welche bei Patienten mit einer
KOF > 1,3 gm (n =64) implantiert wurden, zeigten bis zum maximalen Follow-up von
15,7 Jahren noch eine geschétzte in situ Verweildauer bzw. Freiheit von Explantation
von 85+ 6,1 %. Die geschatzte in situ Stentverweildauer/Freiheit von Explantation

unterschied sich in den einzelnen KOF-Kategorien signifikant (p < 0,001).
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5.5.3 Stentverweildauer in Abhéngigkeit von der Diagnose
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Anzahl der Stents n= Zeit in Jahren nach Stentimplantation
1: TOF 60 15 3 0 0
2: PA+VSD 63 26 7 3 0
3:TAC 23 10 4 0 0
4: TGA 28 15 4 0 0
5: Fontan 15 5 3 0 0
6: PS/div 20 10 1 0 0

Abbildung 15: Kaplan Meier Schatzkurve: geschatzte in situ Stentverweildauer kategorisiert
nach dem zugrunde liegenden Herzfehler (Diagnosen) der Patienten. Unter der x-Achse:
Anzahl der noch zur Beobachtung stehenden Stents in den einzelnen Diagnosegruppen zu den
verschieden Zeitpunkten.

TOF: Fallot Tetralogie; PA+VSD: Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt; TAC: Truncus
arteriosus communis, TGA: d-Transposition der grol3en GeféalRe, Fontan: Z. n. Fontanoperation,
PS/div: Pulmonalstenose oder andere Diagnosen als 1-5

Bei der Kategorisierung nach dem zugrunde liegenden Herzfehler zeigt sich, dass kein
einziger Stent (n=15), der bei Fontanpatienten implantiert wurde, im
Beobachtungszeitraum wieder explantiert wurde (Fontan versus Fallot p =0,001;
Fontan vs. PA+VSD, TAC und TGA p < 0,05).

Es zeigt sich eine deutlich kirzere in situ Stentverweildauer bei TOF Patienten im
Vergleich zu den hier weiter aufgefiihrten Diagnosen. In der TOF-Gruppe sind nach 5
Jahren bereits 23 explantiert, so dass die geschéatzte Freiheit von Explantation nach 5
Jahren 52 £ 7,5 % und nach 10 Jahren 26 + 12 % betragt.
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Die maximale Nachbeobachtungszeit in der TOF-Gruppe endet nach 13,3 Jahren. Zu
diesem Zeitpunkt wird der noch zuletzt zur Beobachtung stehende Stent explantiert, so
dass sich bei den TOF-Patienten eine geschétzte Stentverweildauer von 0 % nach 13,3
Jahren ergibt. Die geschatzte in situ Verweildauer fur Stents in der TOF-Gruppe betragt
6 Jahre (95 %-KI: 2,8-9,35).

Stents bei TOF-Patienten zeigen eine hthere Explantationswahrscheinlichkeit Gber die
Zeit im Gegensatz zu den Ubrigen Diagnosegruppen. Dieser Unterschied ist jedoch im
Vergleich zu PA+VSD-, TAC- und TGA-Patienten im Log-Rank Test nicht signifikant
(p = 0,054).

In der Patientengruppe PA+VSD wurden insgesamt 24 von 63 Stents wieder
explantiert. Die geschatzte Freiheit von Explantation betragt nach 5 Jahren 67 + 6 %
und nach 10 Jahren immerhin noch 51 + 8,8 %.

Die Diagnosegruppen PA+VSD, TGA und TAC =zeigen einen sehr &hnlichen
Kurvenverlauf ohne signifikante Unterschiede.

Tabelle 1: Alter, Gewicht und KOF zum Zeitpunkt der Stentimplantation in den verschiedenen
Diagnosegruppen. Der Kruskal Wallis Test ergab keine signifikante Unterschiede (p > 0,05) in
den verschieden Diagnosegruppen in Bezug auf das Alter, das Gewicht und die KOF.

TOF (n = 60) PA (n = 63) TAC (n = 23) TGA (n = 28) | Fontan (n = 15) PS/div
Alter 753 57 4] 35 57 95
(2 LT-55 ) (2LT-31Y) (0,1-22 ) (0,15-35 ) (2-33J) (0-69 J)
Gewicht (kg) 20,8 17 20 17,2 16,2 27
9 (3,4-94) (3,1-71) (3-77) (4-71) (11-64) (4-89)
0,83 0,72 0,82 0,71 0,69 0,99
KOF (gm) (0,22-2,15) (0,21-1,83) (0,22-1,8) (0,25-1,85) (0,5-1,73) (0,24-2,07)
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Im Folgenden wird die Explantationshaufigkeit der Stents in den verschiedenen

Diagnosegruppen dargestellt.
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TOF PAVSD TAC TGA Fontan PS/div
iin situ 31 39 13 18 15 17
H explantiert 29 24 10 10 0 3

Abbildung 16: Anzahl der Stents in den verschieden Diagnosegruppen und deren
Explantationshaufigkeit. Von den n =61 bei TOF Patienten implantierten Stents wurden
wahrend des Beobachtungszeitraumes insgesamt 48 % der Stents (n = 29) wieder explantiert.
In der PA+VSD Gruppe wurden 38 % der Stents (n = 24), bei den TAC 43 % (n = 10) und den
TGA Patienten 35,7 % (n=10) wieder explantiert. Kein Stent, der bei Fontanpatienten
implantiert wurde, wurde wieder explantiert. In der Gruppe PS/div wurden 15 % (n=3) der
Stents wieder explantiert.

TOF: Fallot Tetralogie; PA+VSD: Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt; TAC: Truncus

arteriosus communis, TGA: d-Transposition der groRen Gefal3e, Fontan: Z. n. Fontanoperation,
PS/div: Pulmonalstenose oder andere Diagnosen als 1-5.
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5.5.4 Stentverweildauer in Abhangigkeit vom Stenosetyp

Log-rank-Test:
1lvs.2: p=0,009
1lvs.3: p<0,001

c 2vs.3: p=0,059
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Zeit in Jahren nach Stentimplantation
Anzahl der Stents

Gruppel 154 52 15 3 0
Gruppe2 32 13 5 0 0
Gruppe3 23 16 2 0 0

Abbildung 17: Kaplan Meier Schatzkurve: Stentverweildauer/Freiheit von Explantation in
Abhangigkeit vom Stenosetyp (Gruppe 1-3):

Gruppe 1: Alle zentralen/den PA Stamm einbeziehenden Stenosen, max. Follow-up 19,3 J
Gruppe 2: Singulare Stenosen ohne Einbeziehung des Stammes, max. Follow-up 12,5 J
Gruppe 3: Multiple periphere Stenosen, max. Follow-up 8,6 J

73,7 % aller Stents (n=154) wurden in zentrale/den PA Stamm einbeziehende
Stenosen (Gruppe 1) implantiert. Innerhalb des ersten Jahres nach Implantation wurden
in dieser Gruppe 29 der Stents wieder explantiert, so dass die geschatzte Freiheit von
Explantation bereits nach einem Jahr auf 80 + 3 % sinkt. 52 Stents in dieser Gruppe
haben ein langeres Follow-up als 5 Jahre. Bis zu diesem Zeitpunkt wurden bereits 55
Stents wieder explantiert. Nach 5 Jahren betragt die geschatzte in situ Verweildauer
58 £+4,3% und nach 10 Jahren 40,8 £5%. Nach 13 Jahren sinkt sie weiter auf
29 + 8,2 % ohne weitere Anderung bis zum maximalen Follow-up von 19,3 Jahren.

Die mediane in situ Verweildauer in zentrale Stenosen implantierter Stents betragt 6,4
Jahre (95 %-KI. 5,0-7,7). Im Vergleich dazu zeigen die Stents, welche aufgrund einer

einseitigen LPA/RPA Stenose (Gruppe 2, n = 32 Stents) oder aufgrund von multiplen
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peripheren Stenosen (Gruppe 3, n =23 Stents) implantiert wurden, eine deutlich
geringere Explantationswahrscheinlichkeit Uber die Zeit (p < 0,001)

Bei den Stents in singularen LPA/RPA Stenosen (Gruppe 2) betragt die geschatzte
Freiheit von Explantation nach einem Jahr 96 + 3 %, nach 5 Jahren 83,8 + 7,5 %, und
nach 10 Jahren 67,1 = 16 %. Das max. Follow-up betragt 12,5 Jahre in dieser Gruppe.
Im Vergleich dazu haben die Stents, die bei Patienten mit multiplen peripheren
Stenosen ohne Einbeziehung des Stammes implantiert wurde (Gruppe 3, n = 23 Stents)
ein kurzes Follow-up von maximal 8,6 Jahren. In dieser Gruppe wurde im

Beobachtungszeitraum kein einziger Stent wieder explantiert.

Tabelle 2: Alter, Gewicht und KOF der Patienten zum Zeitpunkt der Stentimplantation in den
unterschiedlichen Stenosetypen. Der Kruskal-Wallis Test ergab signifikante Unterschiede in
Bezug auf das Alter (p = 0,006), das Gewicht (p = 0,046) und die KOF (p = 0,032).

Zentrale Stenosen LPA/ RPA ohne Stamm Multiple periphere
Stenosetyp (n = 154) (n = 32) (n = 23)
Alter bei Implantation (J) 4 (2 LT-56J) 7 (2LT-69 ) 11 (1-55J)
Gewicht (kg) 15,5 (3,4-94) 20,8 (3-92) 37 (11-64)
KOF (qm) 0,69 (0,21-2,15) 0,84 (0,22-2,00) 1,27 (0,51-1,74)

Stentverweildauer in Abhangigkeit vom Implantationsort

Es wurden insgesamt 38 Stents in den PA-Stamm/RVOT, 161 Stents in die LPA oder
RPA und 11 Stents in die peripheren LPA/RPA Seitenaste implantiert. Hierbei zeigte
sich eine signifikant haufigere und schnellere Explantation der Stents im PA-Stamm

(p < 0,001). In den PA-Stamm implantierte Stents hatten eine geschatzte Freiheit von
Explantation von nur 2,8 Jahren (95 %-KI: 0,85-4,77). In die hilare LPA/RPA abgelegte
Stents zeigten eine geschatzte in situ Verweildauer von 13,3 Jahren (95 %-KI: 9,9—
17,65; p < 0,001). Bei den peripher implantierten Stents wurde bis zum max. Follow-up

von 19,3 Jahren nur einer wieder explantiert.
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5.5.5 Stentverweildauer und weitere mogliche Einflussfaktoren

Folgende Faktoren zeigten weder in den Kaplan Meier Schatzkurven, noch in der
Coxregression einen signifikanten Einfluss auf die Stentverweildauer (siehe Tab. 4):

e Kardiochirurgische Voroperationen im Allgemeinen

e Eine vorherige operative Erweiterung im Bereich der betreffenden PA-Stenose

e Vorinterventionen im Bereich der betreffenden PA-Stenose

e das Vorhandensein von MAPCAs

Lediglich die Kategorisierung PAH zeigte signifikante Unterschiede.

1,0 Log-rank-Test:
p = 0,003
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Anzahl der Stents n= Zeit in Jahren nach Stentimplantation

1: keine PAH 163 52 17 1 0

2: PAH 46 29 5 2 0

Abbildung 18: Kaplan Meier Schatzkurve: geschatzte in situ Stentverweildauer kategorisiert nach:
1.) Stents bei Patienten ohne PAH (n = 163), max. Follow-up 15,5 J

2.) Stents bei Patienten mit PAH (n = 46), max. Follow-up 19,3 J

PAH: Pulmonal Hypertonie

Das maximale Follow-up der Stents (n = 163), die bei Patienten ohne PAH implantiert
wurden, betragt 15,5 Jahre. Bis zu diesem Zeitpunkt sinkt die geschatzte Freiheit von
Explantation auf 27,5+ 12 %. Die geschétzte medianen Verweildauer der Stents bei
Patienten ohne PAH betragt 6,7 Jahre (95 %-KI: 2,9-10,5). Im Gegensatz dazu bleibt
die geschatzte Freiheit von Explantation der bei Patienten mit PAH implantierten Stents
(n = 46) bis zum maximalen Follow-up von 19,3 Jahren bei 62,4 + 11 % (p = 0,003).
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5.6 Auswertung der Explantationshaufigkeit nach Stent-Typen
5.6.1 Implantierte Stent-Typen und zeitlicher Wandel

Von den im Studienzeitraum (1992-2007) am DHZB in die PA eingesetzten Stents
waren 23,9 % CP Stents (n =50), 21,5 % Palmaz Stents (n =45), 18,7 % periphere
Jostents (n = 39), 13,9 % Open Cell Design Stents (n = 29), sowie 12 % Genesis Stents
(n = 25). Der Anteil an Koronarstents (n = 10) machte mit 4,8 % aller Stents nur einen
sehr geringen Anteil aus. 5,2 % der implantierten Stents waren diverse Stents (n = 11),
hierunter sind Studienstents (unter anderem der Growth Stent (n=7), sowie der

Strecker, der Wall Stent und andere zusammengefasst.

EPalmaz HJo HECp HGenesis MOpen Cell LiKoronar div

Abbildung 19: Prozentualer Anteil der unterschiedlichen Stent-Typen an der Gesamtzahl

Im Laufe der Zeit zeigt sich ein deutlicher Wandel in der Stentwahl.
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Abbildung 20: Darstellung des prozentualen Anteils der verwendeten Stent-Typen pro
Kalenderjahr.1992 begann die PA-Stent Implantation mit den Palmaz Stents, welche bis 1997
fast ausschlieRlich verwendet wurden. Ab 1998 wurden die Palmaz Stents zum Teil vom
Jostent abgel6st, welcher bis 2005 verwendet wurde. Seit 2001 machen CP Stents einen Antell
von 25-45 % der pro Jahr in die PA implantierten Stents aus.
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5.6.2 Stentverweildauer in Abhangigkeit vom Stent-Typ
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Zeit in Jahren nach Stentimplantation
1:Palmaz 45 18 11 2 0
2:Jostent 39 22 9 0 0
3:CP 50 14 0 0 0
4:Genesis 25 7 0 0 0
5:0pen Cell 29 8 0 0 0
6:Koronar 10 6 0 0 0
7:div 11 6 2 1 0

Abbildung 21: Kaplan Meier Schatzkurve: Geschatzte in situ Stentverweildauer/Freiheit von Explantation
in Abhangigkeit vom Stent-Typ 1-7 (siehe dazu die Legende unter der x-Achse inklusive der Anzahl der
Stents, die zu den verschiedenen Zeitpunkten noch zur Beobachtung stehen).

Das maximale Follow-up der Palmaz Stents betragt 15,7 Jahre, bis zu diesem Zeitpunkt fallt die
geschatzte Freiheit von Explantation auf 16,7 + 8,3 %.

Zehn Jahre nach der Implantation der ersten Palmaz Stents stehen nur noch 11 von 45
Stents (24,4 %) zur Nachbeobachtung zur Verfigung. In diesem Zeitraum wurden 28
der implantierten Palmaz Stents wieder explantiert. Die geschéatzte Freiheit von einer
Explantation betragt in dieser Stent-Kategorie nach 5 Jahren 47,2 £ 7,8 %, nach 10
Jahren 30,6 +7,4% und nach 15 Jahren 16,7 £ 8,3 %. Die geschatzte in situ
Verweildauer von Palmaz Stents betragt 3,56 Jahre (95 %-KI: 0,13-6,98) bei einem

maximalen Follow-up von 15,7 Jahren.

50



Die Palmaz Stents unterscheiden sich signifikant in ihrer Explantationswahr-
scheinlichkeit von den Jostents (p = 0,013), den Open Cell Design Stents (p = 0,003)
und den CP Stents (p < 0,001). Der Unterschied zu den Genesis Stents (p = 0,66), den
Koronarstents (p = 0,90) oder zu den Studienstents (div) war statistisch nicht signifikant
(p =0,194).

Der Genesis Stent (n=24) wird erst seit 2003 implantiert und zeigt eine kurze
Nachbeobachtungszeit (maximal 7,8 J). Eine Nachbeobachtungszeit von tber 5 Jahren
haben nur 7 Genesis Stents. Bis zu diesem Zeitpunkt wurden bereits 10 Stents wieder
explantiert (n = 8), so dass hier die geschatzte Freiheit von Explantation nach 5 Jahren
51,5 £ 11 % betragt.

Die Jostents (n = 39) haben in dieser Studie eine maximale Nachbeobachtungszeit von
12 Jahren. 10 Jostents wurden in den ersten 5 Jahren und 4 weitere Stents im Zeitraum
bis 10 Jahre nach Implantation wieder explantiert. Die geschatzte in situ Verweildauer
der Jostents betragt nach 5 Jahren 71 £ 7,7 % und nach 10 Jahren 58,3 = 8,6 %. Die
geschatzte in situ Verweildauer/ Freiheit von Explantation der Jostents unterscheidet
sich signifikant von den Palmaz Stents (p =0,013), sowie von den CP Stents
(p = 0,017), jedoch nicht von den tbrigen Stent-Typen.

Von den implantierten 50 CP Stents wurden im Studienzeitraum nur 4 CP Stents wieder
explantiert. Die geschatzte Freiheit von Explantation betragt bei den CP Stents nach 5
Jahren 88,0 + 5,8 % ohne weitere Anderung bis zum max. Follow-up von 9,4 Jahren.
Die geschatzte Freiheit von Explantation der CP Stents unterscheidet sich von den
Palmaz-, den Genesis- und den Koronarstents (jeweils p <0,001) sowie von den
Jostents (p = 0,017). Nur zu den Open Cell Design Stents zeigt der CP Stent keinen
signifikanten Unterschied in seiner Explantationsfreiheit (p = 0,44).

Open Cell Design Stents (n =29), wie z. B. der Intrastent, Omnilink oder Herkulink,
wurden ab 2002 implantiert und haben in dieser Studie ein maximales Follow-up von
6,4 Jahren. Die geschéatzte Freiheit von Explantation betragt bei den Open Cell Design
Stents nach 5 Jahren 84,2 +7,3 % und ist nach den CP Stents im Vergleich zu den
Ubrigen Stent-Kategorien am langsten.

Die Koronarstents (n = 10) zeigen eine 5 Jahres-Verweildauer von 60 = 15,5 %, welche
nach 6 Jahren auf 50 = 15,8 %, nach 7 Jahren auf 37,5+ 16,1 % und nach knapp
9 Jahren auf 0 % fallt. Die geschatzte in situ Verweildauer der Koronarstents betragt 6,6
Jahre (95 %-KI: 0-15,6).
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In der folgenden Abbildung wird der prozentuale Anteil der Stentexplantationen pro

Stent-Typ veranschaulicht
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Abbildung 22: Darstellung der verwendeten Stent-Typen und deren Explantationsrate. Ca.
70 % der implantierten Palmaz und Koronarstents wurden explantiert. Die niedrigste
Explantationsrate zeigen die CP Stents mit < 10 %.

Die verschiedenen Stent-Typen zeigen in Bezug auf Alter, Gewicht und KOF der
Patienten signifikante Unterschiede im Kruskal Wallis Test (p < 0,001). So wurden z.B.
die Koronarstents bei Patienten unter einem Jahr (2 LT-5 J) mit einem entsprechend
niedrigen Korpergewicht von 5,2 kg (3—-18 kg) und einer KOF von 0,3 gm (0,21-074 gm)
implantiert. Im Gegensatz dazu wurden die CP Stents bei Patienten im Alter von 21,5 J
(0-69 J), einem Gewicht von 57,5 kg (3-94 kg) und einer KOF von 1,7 gm (0,22—
2,09 gm) implantiert (p < 0,001).

Lediglich ein Patient erhielt einen CP Stent im Sauglingsalter und das im Rahmen einer
Hybridprozedur (intraoperative Stentimplantation in die RPA mit einem Diameter von

8mm).

Tabelle 3: Alter, Gewicht und KOF der Patienten zum Zeitpunkt der Stentimplantation, bei
denen die unterschiedlichen Stent-Typen implantiert wurden. Die Alters-, Gewichts- und KOF-
Unterschiede sind signifikant (p < 0,001).

Palmaz Jostent CP Genesis Open-Cell Koronar div
(n = 45) (n=39) (n =50) (n =25) (n=29) (n=10) (n=11)
Alter 4] 3J 21,5 1J 6J 0J 3J

(0,1-39 J) (0,3-22J)  (0,2-69J) (2LT-11J) (1-55J) (3LT-5J) (3LT-25J)

Gewicht (kg) 13,6 (4-64) 14 (4-94) 57,5(3-92) 11(4-30) 19(10-87) 52 (3-18) 13 (5-56)

KOF (qm) 0,6 0,6 1,7 0,5 0,8 0,3 0,6
(0,24-1,74)  (0,24-0,61)  (0,22-2,09)  (0,23-1,1) (0,46-0,76) (0,21-0,74) 0,3-1,66)
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5.7 Cox-Regression: Moégliche Einflussfaktoren einer Stentexplantation

Tabelle 4: Univariate sowie multivariate Cox-Regression beziglich einer Stentexplantation

Univariate Analyse Multivariate ~ Analyse*
Untersuchte Faktoren HR 95 %-KI  p-Wert | HR* 95 %-KI* p-Wert*
Patientenalter (Anderung pro Jahr) 0,91 0,86-0,96 <0,001
Patientengewicht (Anderung pro kg) 0,97 0,95-0,99 <0,001
Korperoberflache (Anderung pro gm) 0,27 0,13-0,54 <0,001
TOF (n = 60) vs. Rest 3,04 1,87-4,95 <0,001 2,5 1,55-4,0 <0,001
PA+VSD (n = 63) vs. Rest 0,956 0,58-1,15 0,887 1,1 0,67-1,84 0,62
TAC (n = 23) vs. Rest 1,02 0,52-2,00 0,955 0,91 0,46-1,78 0,78
TGA (n = 28) vs. Rest 0,94 0,48-1,84 0,86 0,64 0,32-1,27 0,177
Fontan(n = 15) vs. Rest £ ¥ ¥
PAH ja (n = 46) vs. nein 0,29 0,14-0,61 0,001 0,51 0,27-0,98 0,04
Mapcas ja (n = 57) vs. nein 0,75 0,45-1,27 0,28 0,773 0,46-1,3 0,34
Voroperation ja (n = 188) vs. nein 0,88 047—165 0,698 0,5 0,24—1,1 0,056
Z. n. op. Erweiterung ja (n = 88) vs. nein 0,86 0,53-1,40 0,537 0,62 0,38-1,01 0,052
Vorinterventionen ja (n = 84) vs. nein 0,96 0,6—-1,5 0,95 1,3 0,83-2,2 0,23
Stentdiameter: pro mm Zunahme 0,95 0,88-1,03 0,19 0,985 0,9-1,1 0,75
Palmaz Stents (n = 44) vs. Rest 2,45 1,54-3,9 <0,001 2,28 1,42-3,65 0,001
Jostents (n = 39) vs. Rest 0,805 0,45-1,44 0,466 0,473 0,26-0,86 0,013
CP Stents(n = 50) vs. Rest 0,195 0,07-0,54 0,001 0,931  0,26-3,27 0,91
Genesis Stents (n = 25) vs. Rest 1,662 0,86-3,26 0,14 0,897 0,446-1,8 0,761
Open Cell Design Stents (n = 29) vs. Rest 0,39 0,14-1,07 0,067 0,553 0,2-1,53 0,254
Koronarstents (n = 10) vs. Rest 2,02 0,92-4,4 0,079 1,275 0,57-2,83 0,55
Stent in PA-Stamm (n = 38) vs. Rest 5,95 2,84-14,7 <0,001 3,95 2,6—6,6 <0,001
Zentrale PA-Stenose (n = 154) vs. Rest 5,98 2,39-14,7 <0,001 4,2 1,71-10,73 0,002

HR: Hazard Ratio; 95 %-KI: 95 %-Konfidenzintervall

Multivariate Analyse *: adjustiert nach Alter und Gewicht

TOF vs. Rest: bei Patienten mit Fallot Tetralogie implantierte Stents (n=60) im Vergleich zu allen brigen
PA+VSD: Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt

TAC: Truncus arteriosus communis

TGA: Transposition der gro3en Gefalle

Fontan f aufgrund niedriger Fallzahl und fehlender Explantation in dieser Gruppe nicht valide auswertbar
PAH: Stents bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie vs. ohne PAH

MAPCAS: aortopulmonale Kollateralen ja: Stents bei Patienten mit MAPCAS versus ohne MAPCAS
Voroperationen: allgemeine kardiochirurgische Operationen vor Stentimplantation ja vs. nein

Z.n. operativer Erweiterung: Stentimplantation in einen Bereich, der zuvor bereits operativ erweitert wurde
Vorinterventionen: Stentimplantation in einen Bereich, der zuvor bereits interventionell behandelt wurde
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In der univariaten Cox-Regression zeigt sich mit steigendem Alter, Gewicht und KOF
ein sinkendes Risiko fur eine Stentexplantation. Dies ist am deutlichsten an der KOF zu
sehen: Mit Zunahme der KOF pro gm sinkt das Risiko fir eine Stentexplantation um
den Faktor 0,27 (95 %-KI: 0,13- 0,54; p <0,001). Mit Zunahme des Korpergewichtes
pro kg sinkt das Explantationsrisiko um den Faktor 0,97 (95 %-KI: 0,95-0,99) und pro
Lebensjahr um 0,91 (p < 0,001).

Wie bereits in den Kaplan Meier Kurven beschrieben, ist die Diagnose TOF ein grol3er
Risikofaktor. Die Wahrscheinlichkeit fir eine Stentexplantation ist bei den TOF
Patienten mit einem Hazard Ratio (HR) von 3,04 (95 %-KI: 1,87-4,95) im Vergleich zu
allen Ubrigen Diagnosegruppen signifikant erhéht (p < 0,001). Dieser Unterschied bleibt
auch nach Adjustierung nach Alter und Gewicht mit einem HR von 2,5 (95 %-KI: 1,55—
4,0) bestehen (p < 0,001).

Palmaz Stents zeigen in dieser Studie ein signifikant erhohtes Risiko fur eine
Explantation mit einem HR von 2,45 (95 %-KI: 1,54-3,9) im Vergleich zu den restlichen
Stents (p < 0,001). Auch hier bleibt der Unterschied nach Adjustierung nach Alter und
Gewicht mit einem HR von 2,28 (95 %-KI: 1,42-3,65) bestehen (p = 0,001).

Im Gegensatz dazu zeigen die CP Stents eine signifikant niedrigere
Explantationswahrscheinlichkeit in der univariaten Analyse mit einem HR von 0,195
(95 %-KI. 0,07-0,54) im Vergleich zu allen anderen Stents (p=0,001). Nach
Adjustierung nach Alter und Gewicht hebt sich dieser Vorteil bei den CP Stents jedoch
im Vergleich zu den restlichen Stents mit einem HR von 0,93 (95 %-KI: 0,26-3,27)
wieder auf (p = 0,91).

Die Jostents zeigen im Vergleich zu den Ubrigen Stents in der univariaten Analyse
einen nicht signifikanten Vorteil mit einem HR von 0,8 (95 %-KI: 0,45-1,44), (p = 0,466).
Dieser Vorteil wird nach Adjustierung nach Gewicht und Alter jedoch noch deutlicher
und signifikant mit einem HR von 0,47 (95 %-KI: 0,26-0,86), (p = 0,013).

Wie bereits aus den Kaplan Meier Kurven hervorging, zeigen Stents, welche bei
zentralen Stenosetypen implantiert wurden, eine sehr hohe Explantations-
wahrscheinlichkeit im Vergleich zu den tbrigen Stents. Die HR flir zentrale Stenose-
typen betragt in der univariaten Analyse 5,98 (95 %-KI: 2,39-14,7; p < 0,001) und bleibt
auch nach Adjustierung nach Alter und Gewicht mit 4,2 (95 %-KI: 1,71-10,73; p < 0,001
signifikant erhoht.
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5.8 OP-Indikationen bei der Stentexplantation

Analysiert man die Grinde, warum 76 der 209 implantierten Stents explantiert wurden,
so findet man als filhrende OP-Indikation:

1) Indikation zum PKE, Stent intakt (n = 34)

2) PKE und zusatzliche kontralaterale bzw. proximale Stenose,
Bifurkationserweiterung indiziert, Stent intakt (n = 10)

3) PKE + proximale PA und Abgangsstenosen ipsi- oder kontralateral
und Restgradient lber Stent (n = 14)

4) Stent erfasst die Stenose nicht korrekt, da disloziert (n = 2)

5) Stent ist nicht weiter dilatierbar/zu klein (n = 6)

6) Stent mit hohem Rest-Druckgradienten und bestehende nicht

intervenierbare Bifurkationsstenose (n = 10)
Somit wurden 57,9 % der explantierten Stents (n =44) im Rahmen eines Pulmonal-

Klappenersatzes bzw. bei einer Korrekturoperation mitentfernt, ohne dass eine
unzureichende Behebung der Stenose durch den Stent vorlag.
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5.9 Reinterventionen am implantierten Stent

Bei insgesamt 133 der implantierten Stents erfolgte mindestens eine Nachdilatation
nach 6,5 Monaten (MIN 2 Tage, MAX 12 J). Bei > 2/3 der redilatierten Stents (n = 90)
handelte es sich bei der ersten Nachdilatation um ein geplantes zweizeitiges Vorgehen
der urspriinglichen Stentimplantation, so dass diese nicht als eigentliche Reintervention
zu werten ist.

Dabei wurde der Gradient Gber dem Stent, welcher vor der Nachdilatation 25 mmHg
(0—100 mmHg) betrug auf 5 mmHg (0—65 mmHg) gesenkt (p < 0,001). Der RV Druck
fiel von 69 mmHg (34-150 mmHg) auf 56 mmHg (28-130 mmHg) ab (p < 0,001). Bei
51 Stents erfolgte eine 2. Nachdilatation nach 30,7 Monaten (2—116 Monate), bei 21
Stents eine 3. Nachdilatation nach 65 Monaten (13,3—-127 Monate) und bei 5 Stents
erfolgten 4 Nachdilatationen im Zeitraum von 79 Monaten (39-106 Monate). Bei der
ersten  Nachdilatation konnte der GefalRdiameter im  Vergleich  zum
Implantationsdiameter signifikant erweitert werden (p < 0,001).
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Abbildung 23: Durchmesser des PA GefaRes an der Stenose und erreichte GeféalRdiameterzunahme
durch die Stentimplantation (Stent), sowie bei den folgenden Nachdilatationen. Der minimale Diameter
betrug an der Stenose 4,4 mm (0,5-10,8 mm). Durch die Stentimplantation (n = 209) wurde ein Diameter
von 9,7 mm (3-18 mm) erreicht. Bei der 1. Nachdilatation (n=133) nach 6,5 Monaten konnte ein
Diameter von 12 mm (4-25 mm) erreicht werden, nach der 2. Nachdilatation (n = 51) nach 30,7 Monaten
zeigt sich weiterhin ein Diameter von 12 mm (5-18 mm) und auch nach der 3. Nachdilatation (n = 21)
nach 65 Monaten ist im Median ein Diameter von 12mm (6—20 mm) zu verzeichnen. Trotz im Median
gleich bleibender Stent/GeféalRdiameter wurde jedoch durch jede Nachdilatation ein Diametergewinn des

einzelnen Stents im Vergleich zum Vorwert (+1mm) erzielt.
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5.9.1 Stents ohne jegliche Manipulation versus Stents mit Reintervention

Ekeine Intervention B Nachdilatation i Uberstenten & Explantation

Abbildung 24: Differenzierung der Stents nach Folgeprozeduren in 1.) keine Intervention, 2.)
Nachdilatation, 3.) Uberstenten und 4.) Explantation. Zweizeitig implantierte Stents, die anschlieRend
keine weitere Prozedur mehr erhielten, wurden zur Kategorie: ,keine Intervention“ gezahilt.

34 % aller implantierten Stents (n=71) blieben im Studienzeitraum ohne jegliche
Manipulation in situ. Darunter sind jedoch 21 Stents zweizeitig implantiert worden (d.h.
mit einer geplanten Nachdilatation).

36,4 % aller implantierten Stents (n = 76) wurden explantiert. Dabei wurden 47 primar
(inklusive 21 zweizeitig implantierter Stents), 23 nach mindestens einer Nachdilatation
und 6 Stents nach vorheriger Nachdilatation und Uberstenten explantiert.

29,6 % der implantierten Stents (n=62) erhielten Reinterventionen ohne folgende
Explantation. Dabei wurden 21 % aller Stents (n = 44) ausschlie3lich nachdilatiert (35
Stents: 1 Nachdilatation, 8 Stents: 2 Nachdilatationen, 1 Stent: 3 Nachdilatationen) und
8,6 % aller Stents (n = 18) wurden nach vorheriger Redilatation Gberstentet.
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5.9.2 Freiheit von einer Reintervention
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Abbildung 25: Kaplan Meier Schatzkurve beziglich Freiheit von jeglicher Reintervention
(interventionell oder operativ).

Die geschatzte Freiheit von jeglicher Reintervention inklusive der Stentexplantation
betragt nach einem Jahr 74 £ 3 %, nach 5 Jahren: 36 £ 3,7 % und nach 10 Jahren
18,1 £ 3,7 %. Die maximale interventionsfreie Nachbeobachtungszeit endet nach 13,9
Jahren. Die geschéatzte Freiheit von einer Reintervention oder Explantation betragt 3
Jahre (95 %-Kl: 2,5-3,5).

5.9.3 Faktoren, die eine Reintervention oder Stentexplantation begtinstigen

Die Cox-Regression bezuglich des Risikos einer Reintervention (inklusive Stent-
explantation) zeigt — wie auch die Cox-Regression bezlglich Explantation allein — eine
Abhangigkeit vom Lebensalter, dem Korpergewicht und der Korperoberflache des
Patienten zum Zeitpunkt der Implantation: pro Lebensjahr sinkt das Risiko fur eine
Reintervention/Explantation um den Faktor 0,944 (95 %-KI: 0,92-0,97; p < 0,001). Beim
Gewicht sinkt das Risiko pro kg Korpergewicht um den Faktor 0,98 (95 %-KI: 0,97-0,98;
p <0,001) und bei der KOF pro gm um den Faktor 0,38 (95 %-KI: 0,26-0,569;
p < 0,001).
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Aufgrund der deutlichen Alters- und Gewichtsabhéngigkeit wurde mit den Ubrigen
Faktoren eine multivariate Cox-Regression adjustiert nach Alter und Gewicht

durchgeflhrt (siehe nachfolgende Tabelle 5)

Tabelle 5: Multivariate Cox Regression adjustiert nach Alter und Gewicht zur Ermittlung von
Faktoren, die eine Reintervention am Stent (inklusive Stentexplantation) begunstigen

Untersuchte Faktoren HR 95 %-KI p-Wert
TOF (n = 60) vs. Rest 1,375 0,92-2,0 0,116
PA+VSD (n = 63) vs. Rest 1,43 1,01-2,05 0,046
TAC (n = 23) vs. Rest 0,886 0,54-1,46 0,634
TGA (n = 28) vs. Rest 0,69 0,43-1,11 0,128
Fontan (n = 15) vs. Rest 0,53 0,23-1,24 0,144
Div.+PS (n = 21) vs. Rest 0,67 0,35-1,29 0,234
PAH(n = 46) ja vs. nein 0,934 0,62-1,41 0,75
Mapcas ja (n=57) vs. nein 0,88 0,6-1,28 0,50
Voroperationen ja (n=188) vs. nein 0,619 0,37-1,02 0,062
Z. n. operativer Erweiterung ja (n=88) vs. nein 1,05 0,75-1,48 0,76
Vorinterventionen im Stentbereich ja (n=84) vs. nein 1,31 0,93-1,87 0,127
Stentdiameter: pro mm Zunahme 0,98 0,92-1,05 0,63
Palmaz Stents (n = 44) vs. Rest 1,63 1,05-2,52 0,029
Jostents (n = 39) vs. Rest 0,555 0,34-0,9 0,017
CP Stents (n = 50) vs. Rest 1,39 0,78-2,75 0,33
Genesis Stents (n = 25) vs. Rest 0,644 0,35-1,16 0,144
Open Cell Design (n = 29) vs. Rest 0,74 0,38-1,42 0,36
Koronarstents (n = 10) vs. Rest 0,84 0,38-1,83 0,66
Implantationsort PA-Stamm (n = 38) vs. Rest (n =171) 3,3 1,58-6,48 0,001
Zentrale Stenose(n = 154) vs. Rest 2,4 1,16-4,93 0,018

HR: Hazard Ratio; 95 %-KI: 95 %-Konfidenzintervall

TOF vs. Rest: bei Patienten mit Fallot Tetralogie implantierte Stents im Vergleich zu allen tbrigen
PA+VSD: Pulmonalatresie mit VSD

TAC: Truncus arteriosus communis

TGA: Transposition der grof3en Gefalie

PAH ja vs. nein: Stents bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie vs. ohne PAH

MAPCAS: aortopulmonale Kollateralen ja versus nein

Voroperationen: ja vs. nein: allgemeine kardiochirurgische Operationen vor Stentimplantation ja vs. nein
Z.n. operativer Erweiterung: Stentimplantation in einen Bereich, der zuvor bereits operativ erweitert wurde
Vorinterventionen: Stentimplantation in einen Bereich, der zuvor bereits interventionell behandelt wurde
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In der multivariaten Cox-Regression flr eine Reintervention oder Explantation zeigte
sich ein signifikant erhohtes Risiko bei den Stents von PA+VSD Patienten im Vergleich
zu den Stents der Ubrigen Diagnosegruppen (HR: 1,43; 95 %-KI: 1,01-2,05; p = 0,046).
Es zeigte sich ebenfalls eine erhéhte Reinterventions- oder Explantations-
wahrscheinlichkeit bei den Stents in zentralen Stenosen im Vergleich zu den nicht-
zentralen Stenosen (HR: 3,3; 95 %-Kl: 1,58-6,48; p = 0,018), sowie bei den Palmaz
Stents im Vergleich zu den restlichen Stents (HR: 1,63; 95 %-KI: 1,58-6,48; p = 0,001).
Jostents zeigten ein erniedrigtes Risiko mit einem HR von 0,55 (95 %-KI: 1,01-2,05) im
Vergleich zu den restlichen Stents (p = 0,017).

Uberstentete Stents

11,5 % der Stents (n = 24 bei 17 Patienten) wurden nach einer Zeit von 28,4 Monaten
(0,3-95,6 Monaten) Uberstentet, 6 davon zu einem spéteren Zeitpunkt explantiert.

Alter der Patienten bei Implantation: 3,5 Jahre (0,5-28 J); KOF bei Implantation:
0,68 gm (0,3-1,83 gm); Gewicht bei Implantation: 15,7 kg (5,3—-77 kQ);

Diagnosen: 4 x TOF, 12 x PA+VSD, 2 x TAC, 4 X TGA, 2 X PS;

Stent-Typen: 3 Palmaz Stents, 3 Jostents, 5 CP Stents, 5 Genesis Stents, 1 Open Cell
Design Stents, 2 Koronarstents, 4 Growth und 1 Strecker Stent.

Grunde fir ein Uberstenten waren:
e 11 verbliebene Restengen
e 6 Restengen mit zusatzlich gebrochenen Stents
e 1 Intimaproliferation/Restenge
e 2 Intimaproliferationen mit proximaler/distaler Stenose
e 1 proximale Enge

e 3 Growth Stents, die beim Nachdilatieren Uiberstentet wurden

Stentbriche kamen insgesamt 12 Mal vor, von denen 4 entfernt wurden. Als fuhrende
OP-Indikation wurde in zwei dieser Falle ein PKE und in zwei der Falle eine distale
Homograft-Stenose genannt, so dass sie oben als nicht stentbedingte Explantationen
miterfasst wurden. 6 der gebrochenen Stents wurden Uberstentet.

Bei den 12 gebrochenen Stents handelte es sich um 6 Genesis-, 4 CP-, 1 Palmaz- und
1 Mega LD-Stent.
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5.10 Komplikationsrate bei der Stentimplantation/Herzkatheteruntersuchung

Bei der Implantation der 209 Stents sind insgesamt 16 (7,7 %) und bei den 131
Reinterventionen 4 Komplikationen (3 % bei 131 Reinterventionen) beschrieben.

Dabei handelte es sich in 10 Féllen um eine Stentdislokation, in jeweils 4 Fallen um
eine Stentmigration oder ein Platzen des Ballons und in einem Fall um einen
passageren AV-Block. Das Platzen des Ballons erbrachte jedoch keine nachteilige
Konsequenz fur die Patienten, der Stent konnte dennoch korrekt positioniert und
entfaltet werden, so dass dies eher als ein technisches Problem als eine Komplikation
betrachtet wird. Hervorzuheben ist nur eine schwere Komplikation, bei der es durch die
Stentimplantation zu einer teilweisen Miterfassung eines Pulmonalklappensegels

(Monocusp) kam, mit daraus resultierender Klappendysfunktion.

Verstorbene Patienten

Im Beobachtungszeitraum von 1/1992 bis 6/2011 sind 16 von den 133 in die Studie
eingeschlossenen Patienten mit n =24 Stents verstorben. Der Abstand zur
Stentimplantation betrug 8,1 Monate (3 Tage bis 15 J), das Alter bei der Implantation 9
Jahre (0-69J) und das Korpergewicht 24 kg (3,1-68,5 kg). Die Diagnosen der
verstorbenen Patienten und Anzahl der implantierten Stens waren: 6 Patienten mit TOF
(10 Stents), 3 mit PA+VSD (4 Stents), 2 mit TAC (5 Stents), 2 mit TGA (2 Stents), 2 mit

Fontan (2 Stents) und ein Patient mit Z. n. Herztransplantation (1 Stent).

Bei 6 dieser Patienten waren die Stents (n=10) bereits explantiert gewesen.
Todesursachen waren hierbei: postoperative Komplikationen (n =4 Patienten),

Endokarditis (1 Patient) und Herzinsuffizienz (1 Patient).

Todesursache bei den Patienten (n = 10) mit den nicht explantierten Stents (n = 14):

1. Herzinsuffizienz (n = 5 Patienten: 2 Fontan, 2 PAH, 1 TOF; insgesamt 8 Stents)

2. komplizierter Verlauf nach Korrekturoperation und folgenden Re-Operationen (n =2
Sauglinge mit PA+VSD und TAC; insgesamt 2 Stents )

3. thorakale Blutung (n = 1 Patient, 6 Monate nach HLTX, nicht-stentbedingt; 1 Stent)

4. post-operative Komplikationen (n=2 TOF Patienten, Alter 13 und 31J, die
Stentimplantation erfolgte direkt post-operativ bei RV Versagen, jedoch auch nach

Stents anhaltend RV-Versagen; insgesamt 3 Stents)
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6 Diskussion

Hamodynamische Anderungen

In dieser Studie wurde eine Verdopplung des Gefal3lumens von 4,8 mm (0,5-10,8 mm)
auf 10 mm (3-18 mm) erreicht (p <0,001). Damit wurde der Druckgradient von 45
mmHg (2-130 mmHg) auf 10 mmHg (0—100 mmHg) gesenkt (p < 0,001) und eine RV
Druckreduzierung von ca. 3/4 auf ca. 1/2 Systemdruck erreicht (p < 0,001). Es handelt
sich hierbei um eine heterogene Patientenpopulation, welche zum Teil auch noch native
Herzfehler wie z. B. Patienten mit PA+VSD beinhaltet, die auch nach einer
erfolgreichen Intervention hohe RV-Driucke aufweisen, so dass die hamodynamischen
Veranderungen umso eindrucksvoller erscheinen.

Diese unmittelbaren hdmodynamischen Veranderungen wurden bereits in den ersten
experimentellen Studien beim Einsatz von PA-Stents von Lock und Kollegen
beschrieben und fihrten zu einer schnellen Akzeptanz der interventionellen Therapie
(3, 88, 89, 91, 115, 116). Durch ihren minimalinvasiven Ansatz hat sich die
Stentimplantation als Therapie der Wahl vor der operativen Therapie durchgesetzt (94).
Stent Implantationen zeigen sowohl ein exzellentes Akutergebnis, wie auch einen
anhaltend verbesserten Diameter des gestenteten Gefal3es nach einem Jahr Follow-up,
sowie eine Reduktion des RV-Druckes bei Patienten jeden Alters (116-118).

Betrachtung der in den Jahren 1992 und 1993 im DHZB implantierten Stents

Aufgrund ihrer besonders langen Nachbeobachtungszeit von 19,5 Jahren wurde der
Verlauf der ersten am DHZB (1992 und 1993) eingesetzten Stents (n = 22) gesondert
dargestellt. Es zeigt sich, dass die Stents initial hauptsachlich bei Patienten mit
PA+VSD implantiert wurden. Dabei wurden die Stents zu 54,5 % (n = 12) im PA-Stamm
bzw. RVOT, zu 40,9% (n=9) in die RPA und LPA und zu 45% (n=1) in der
Peripherie abgelegt. Nach knapp 3 Jahren waren 81,8 % dieser Stents (n = 18) wieder
explantiert. Die Explantation der Stents war in den meisten Fallen bereits durch eine
noch ausstehende Korrekturoperation vorprogrammiert. Nur 16,7 %  der
Stentexplantationen (n =3) wurden aufgrund einer nichtsuffizienten Behebung der
Stenose durchgefiihrt. Bereits in der initialen Phase des Einsatzes von PA-Stents
bewies sich diese Therapieform somit als sehr effektiv. Der als einziger in der
Peripherie eingesetzte Stent (Strecker Stent) blieb bis zum Ende der

Nachbeobachtungszeit von 19,5 Jahren in situ und konnte komplikationslos mehrmals
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nachdilatiert werden. Und obwohl es zu einer kompletten Thrombosierung des Stents
nach einem Zeitraum von 5,4 Jahren kam, konnte der Stent erfolgreich rekanalisiert und
durch einen Jostent von inital 5 mm auf 8 mm und weitere zwei Jahre spater, d. h. 7,5
Jahre nach initialer Stentimplantation auf zuletzt 10 mm aufdilatiert werden.

Dies zeigt, dass eine Therapie von peripheren PA-Stenosen, die chirurgisch sehr
schwer oder kaum zuganglich sind, erfolgreich durch die Stent-Therapie behandelt
werden koénnen und wiederholte Eingriffe auch ohne jegliche Komplikationen im
Langzeitverlauf moglich sind. Eine wiederholte Rekanalisation durch eine Operation
wére an dieser Stelle sowohl technisch kaum moglich gewesen als auch durch die
damit einhergehenden Verwachsungen mit einem hohen Operationsrisiko verbunden.
Durch die interventionelle Stent-Therapie kann man somit auch Patienten, die ein hohes
Risiko fir eine Operation aufweisen, einer Therapie zukommen lassen. Auch bei
kleinen Lungenarealen ist die Stent-Therapie aufgrund des besseren Nutzen-

Risikoverhéaltnisses im Gegensatz zur Chirurgie empfehlenswert.

Demographischer Wandel bei der Stentimplantation: Kinder vs. Erwachsene

In dieser Studie fallt ein Wandel des Patientenklientels tGber die Zeit auf. Zu Beginn der
Studie erfolgten die Stentimplantationen hauptséchlich bei Kindern.

Dabei stellt sich die Frage, ob dies mit dem Wandel der Patientenpopulation von
angeborenen Herzfehlern insgesamt zusammenhangt oder durch die steigende
Erfahrung und Etablierung der Methode als Alternative zur Operation bedingt wurde?
Durch die verbesserte Diagnostik und Therapiemoéglichkeiten hat sich die
Lebenserwartung der Patienten mit AHF deutlich verbessert, immer mehr Patienten mit
komplexen AHF erreichen das Erwachsenenalter. Diese bendtigen im Verlauf immer
wieder operative Re-Eingriffe oder Katheterprozeduren, so dass dies eine gute
Erklarung fur die zunehmend erwachsene Population darstellt (119, 120).

Des Weiteren fallt nach initial hoher Implantationsrate im Jahr 1992 ein deutlicher
Ruckgang in den Jahren 1993 bis 1994 auf. Hierbei ist zu beachten, dass die
Stentimplantation 1992 noch einen experimentellen Ansatz darstellte. Mit dem Wechsel
des Interventionalisten und somit des Behandlungskonzeptes im Haus, wurden in den
folgenden Jahren die konservativen Therapiekonzepte bevorzugt, was den Ruckgang
der Zahlen miterklart. Ab Mitte der 90 er Jahre hat sich die Stent-Therapie als eine gute
Alternative zur chirurgischen Therapie etabliert und wurde zunehmend auch im

Erwachsenenalter eingesetzt.
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Geschatzte Explantationswahrscheinlichkeit aller in die PA implantierten Stents

Die geschatzte in situ Verweildauer der Stents, die im Beobachtungszeitraum in die PA-
Gefalie implantiert wurden, betragt 10,5 Jahre (95 %-KI: 6,8-14,1).

Der Einsatz von PA-Stents wurde nicht immer als ein definitiver Therapieansatz,
sondern unter anderem auch als Teil eines Therapiekonzeptes durchgefihrt. So wurden
10 % der Stents (n=21) bei Patienten vor einer geplanten Korrekturoperation
eingesetzt und 13,4 % der Stents (n = 28) bei Sauglingen implantiert, um eine bereits
geplante bzw. indizierte Operation hinaus zu zégern.

Obwohl viele der hier eingesetzten Stents nicht im Sinne eines definitiven
Therapiekonzeptes implantiert wurden, ist die geschatzte mediane Verweildauer der

Stents in situ mit 10,5 Jahren doch beeindruckend lang.

Stentverweildauer in Abh&ngigkeit von Implantationsalter und somatischen Daten

In dieser Arbeit zeigt sich, ahnlich den Ergebnissen anderer Studien, dass Stents eine
gro3e Altersabhangigkeit beztiglich ihres langfristigen Therapieerfolges aufweisen.
Hierbei wurde ein signifikanter Cut-Off bei einem Alter von < 1 Jahr bzw. einem Gewicht
<10 kg ermittelt. Die Altersabhangigkeit des Langzeiterfolges des Stenting von PA-
Stenosen ist in der Literatur bereits mehrfach beschrieben und erklart sich aufgrund
noch nicht geléster technischer Hindernisse, wie die maximale Grof3e der verwendeten
Katheter und Stents im Sauglings- und Kleinkindalter, die nicht mitwachsen kénnen,
bzw. auf Grél3en nachdilatiert werden kénnen, die fir das Erwachsenenalter benétigt
werden. Somit war bei Sauglingen nur der Einsatz von peripheren Nierenstents bzw.
Koronarstents moglich. Diese konnten oft nur palliativ eingesetzt werden, da sie zum
Teil aufgrund von Verklrzung (Foreshortening) und inadaquater maximal erreichbarer
Diameter fur das Erwachsenenalter nicht geeignet sind (2, 3, 96, 121-124). Aus diesem
Grund wurde in friheren Arbeiten eine Stentimplantation bei Sauglingen und
Kleinkindern nicht empfohlen bzw. sehr kontrovers diskutiert, wird jedoch aktuell als
eine sichere und effektive Alternative gesehen, wenn eine Korrekturoperation zu einem
spateren Zeitpunkt geplant ist (117). Durch die Stent-Implantation wird eine
ausreichende pulmonale Perfusion generiert und der Zeitpunkt bis zur notwendigen
Korrekturoperation herausgezdgert. In dieser Zeit kbnnen sich die Pulmonalgefal3e
durch die antegrade Perfusion entwickeln und damit das Outcome der

Korrekturoperation sogar verbessern (125). Eine Zusammenarbeit zwischen
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Interventionalisten und Chirurgen ist daher zur optimalen Planung und Risiko-Nutzen-
Abschatzung der verschiedenen Therapieoptionen essenziell (67, 125).

Zusatzlich zu dem allgemein bekannten Cut-Off Punkt von 10 kg bzw. einem Jahr, zeigt
sich in dieser Arbeit ein weiterer Cut-Off Punkt zwischen den Gewichtsklassen < 25 und
>25kg (p=0,001). Noch eindricklicher stellt sich der Cut-Off Punkt in den
Alterskategorien dar. Bemerkenswert ist, dass fast kein einziger Stent in der
Altersklasse > 15 Jahre wieder explantiert werden musste, bis auf einen Einzelfall, bei
dem der Stent nicht optimal platziert worden war. In der univariablen
Regressionsanalyse ergibt sich mit jedem steigenden Lebensjahr ein sinkendes Risiko
fur eine Explantation (HR: 0,911, 95 %-KI: 0,865-0,959; p < 0,001).

Aus diesen Ergebnissen kann man die Schlussfolgerung ziehen, dass im Gegensatz
zum Sauglings- und Kleinkindalter, die Stent-Therapie bei gréf3eren Kindern und

Erwachsenen eine permanente Therapieoption darstellt.

Stentverweildauer in Abhéngigkeit von der zugrunde liegenden Diagnose

Die groRte Gruppe an Patienten stellen in dieser Studie hauptsachlich TOF und
PA+VSD Patienten dar. Bei den TOF-Patienten handelt es sich um eine sehr
heterogene Gruppe mit einer sehr breiten Palette an unterschiedlichen PA-
Stenosetypen. Es handelt sich jedoch im Allgemeinen um einen zentralen Stenosetyp.
TOF-Patienten, die initial mit einem transanuldren Patch oder einem PKE versorgt
wurden, bendtigen im Verlauf eine erneute Operation mit PKE. Das konnte die hohe
Explantationsrate in diesem Patientenkollektiv erklaren. Diese Patientengruppe profitiert
aktuell sehr von der Entwicklung der klappentragenden Stents (126-128), was aus
dieser Studie jedoch noch nicht hervorgeht, da nur Stentimplantationen bis Juni 2007
eingeschlossen wurden. Viele der Stents, die in dieser Studie bei den TOF-Patienten
entfernt wurden, waren aktuell, aufgrund der Mdglichkeit eines interventionellen
Klappenersatzes, wohiméglich gar nicht mehr explantiert worden (129, 130).

Das Ergebnis der Patienten, die eine PA+VSD haben, unterscheidet sich hinsichtlich
der in situ Stentverweildauer nicht signifikant von denen nach einer Switchoperation mit
Lecomptemantdver oder denen mit TAC. Die arterielle Switchoperation mit
Lecomptemanover zur Korrektur der d-TGA birgt im lang- und mittelfristigen Verlauf ein
nicht unerhebliches Risiko fur die Entwicklung von PA-Stenosen (9). Sowohl die

chirurgischen Ergebnisse als auch die alleinige Ballondilatation, zeigen eine hohe Rate
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an Re-Stenosen, so dass in dieser Patientengruppe eine Stentimplantation favorisiert
wird, obwohl die chirurgische Sanierung im Anschluss, durch die Stents sekundar noch
erschwert werden kann, da auch die operative Erweiterung/Stentexplantation im Verlauf
Zu erneuten interventionsbedirftigen Restenosierungen fihren kann (9, 12, 49).

Obwohl die TAC-Patienten eine andere Pathophysiologie und damit auch andere
anatomische Schwierigkeiten aufweisen, erscheint es Uuberraschend, dass die
implantierten Stents sich kaum in ihrer Explantationshaufigkeit von den Stents der

Ubrigen Diagnosegruppen unterscheiden.

Die pulmonale Distorsion ist ein erheblicher Risikofaktor fir Patienten mit funktionell
singularem  Ventrikel. Diese werden aggressiv. mit Ballondilatation und
Stentimplantationen therapiert. Diese Therapieoption ist eine in vielen Zentren
inzwischen gut etablierte und eine sichere Methode fir PA (131). Der Grund warum die
Stents bei den Fontan-Patienten seltener explantiert werden, liegt weniger an der
zugrunde liegenden Erkrankung, als vielmehr an den gro3eren Gefalddiametern, stellt
doch ein hypoplastisches PA-Gefal3bett eine Kontraindikation fir einen Fontankreislauf
dar. Zuséatzliche Faktoren sind sicherlich, die eher seltener erforderlichen
Nachoperationen im Vergleich zu TOF-Patienten, so dass Re-Stenosen hauptsachlich
interventionell behoben werden. Eine eventuelle ungleiche Alters- bzw.
Gewichtsverteilung bei der Implantation in den einzelnen Diagnosegruppen wurde
mittels des Kruskal Wallis Testes als Ursache ausgeschlossen. Ein weiterer Aspekt ist,
dass es bei den Fontanpatienten sicherlich zu keinem weiteren Gefal3wachstum mehr
kommt (132).

Stentverweildauer in Abhéngigkeit vom Stenosetyp und Implantationsort

Der Hauptanteil der Stents wurde bei Patienten mit zentralen Stenosen implantiert.
Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede in der geschatzten in situ Verweildauer
dieser Stents im Vergleich zu den singuldaren LPA/RPA- und zu den peripheren
Stenosetypen. Stents in zentralen Stenosen zeigten eine geschatzte in situ
Verweildauer von 6,4 Jahren (95 %-KI: 5,09-7,7). Im Gegensatz dazu wurde Kkein
einziger Stent aus der Gruppe der multiplen peripheren Stenosen ohne zentrale
Komponente explantiert (p <0,001). Bei der Betrachtung der Stentverweildauer
differenziert nach Implantationsort erhalt man analoge Ergebnisse. Hierbei zeigte sich

eine signifikant haufigere und schnellere Explantation der Stents im PA-Stamm
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(p <0,001). In den PA-Stamm implantierte Stents hatten eine geschatzte Freiheit von
Explantation von nur 2,8 Jahren (95 %-KI: 0,85-4,77). Bei den peripher implantierten

Stents wurde bis zum max. Follow-up von 19,3 Jahren nur einer wieder explantiert.

So kann man zusammenfassend formulieren, dass je zentraler die Lage des Stents ist,
desto wahrscheinlicher die Explantation. Aus dieser Aussage kann man jedoch nicht auf
die Funktionalitat der Stents schlieBen. Die peripher gelegenen Stents sind bei
Stentdysfunktion zumeist operativ nicht gut zuganglich und stellen keine alleinige
Operationsindikation dar. Die Behandlung von peripheren PA-Stenosen distal des
Lungenhilus stellt zudem eine sehr grol3e chirurgische Herausforderung dar und ist zum
Teil technisch nicht durchfiihrbar (133). Zentral implantierte Stents hingegen, werden
auch unabhéangig von ihrer Funktion viel eher im Rahmen von Operationen im PA-
Stammbereich wieder explantiert. So wurde z. B. bei supravalvularen und Bifurkations-
stenosen in friheren Publikationen eher eine chirurgische Erweiterung und bei
peripheren Stenosen eine alleinige Ballondilatation von den Experten empfohlen (3, 67,
72). Inzwischen ist die Stenttherapie, durch die Mdglichkeit der simultanen Stentablage,
auch bei Bifurkationsstenosen die initial empfohlene Herangehensweise, ohne im
Verlauf notwendig werdende chirurgische Folgeeingriffen zu behindern (130, 134, 135).
Vranicar et al. berichten Uber hohere Re-Stenoseraten sowie Verlegungen von
Seitenasten bei Stents, die in periphere PA implantiert werden (136). In dieser Arbeit
wurde entgegen dieser Auffassung jedoch eine deutlich haufigere Explantation der eher

zentral gelegenen Stents im Vergleich zu den peripher implantierten beobachtet.

Auswertung der Explantationshaufigkeit differenziert nach Stent-Typen

Von den initialen Anfangen bis 2007 wurden insgesamt 6 verschiedene Stent-Typen,
sowie diverse Studienstents, inklusive des Growth Stent, verwendet.

Der im Haus am langsten eingesetzte Stent-Typ ist der Palmaz Stent und besitzt somit
die langste Nachbeobachtungszeit von knapp 20 Jahren. Der Palmaz Stent ist der erste
ballonexpandierbare Stent, der bei AHF eingesetzt wurde (88, 89, 92, 115).

Auffallig ist seine signifikant kirzere Verweildauer von nur 3,6 Jahren (95 %-KI: 0,13—
6,98) im Vergleich zu den Jostents, den CP und den Open Cell Design Stents. Diese
Beobachtung lasst sich sicherlich durch die Tatsache miterklaren, dass der Palmaz

Stent hauptséchlich in den Jahren 1992 bis 2000 verwendet wurde. In dieser Zeit war
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der Einsatz von Stents hauptsachlich palliativ und wurde eher bei jingeren Patienten
durchgefuhrt.

Der Genesis Stent ist der Nachfolger des Palmaz Stent, welcher hier im Haus ab 2003
implantiert wurde und somit nur eine kurze Nachbeobachtungszeit von maximal 7,8
Jahren aufweist. Bis zu diesem Zeitpunkt betragt die geschatzte Freiheit von
Explantation 51 + 11 %. Die geschatzte Freiheit von Explantation unterscheidet sich
nicht von den Palmaz Stents (p = 0,66), bei jedoch deutlich jingerem Patientenkollektiv
(Alter der Patienten: 1 vs. 4 J). In einer Vergleichsstudie zwischen diesen beiden Stent-
Typen (Palmaz vs. Genesis), sowie dem Intrastent als Vertreter der Open Cell Design
Stents, zeigte sich im Hinblick auf Stentablage/ Schleusengréf3e und Radialkraft eine
Uberlegenheit der Genesis-Stents hinsichtlich besserer Faltbarkeit und somit der
Moglichkeit der Implantation Gber eine kleinere Schleuse, sowie eine bessere Flexibilitat
und somit leichtere Ablagemoglichkeit im Vergleich zu den Palmaz Stents bei gleicher
Radialkraft, und eine Uberlegenheit in allen Punkten im Vergleich zu dem Intrastent
(96). Der Genesis Stent kann bis zu einem Diameter von maximal 18 mm aufdilatiert
werden, so dass man sich mit diesem Stent eine dauerhafte Therapieoption vom
Kleinkind bis zum Erwachsenenalter versprochen hat. Somit war der Genesis Stent eine
gute Wahl bei kleineren Kindern und Sauglingen < 10 kg, was sich bei der Betrachtung
des Alters und des Gewichtes bei Implantation auch in dieser Studie zeigt. Die Genesis
Stents wurden in der zweitjingsten Patientengruppe mit einem medianen Alter von 1
Jahr (2.LT-11 J), sowie einem Gewicht von 11 kg (4-30 kg) und einer KOF von 0,5 gm
(0,23-1,1 gm) implantiert. Daraus ergibt sich auch die gehaufte Explantation der
Genesis Stents in dieser Studie, ohne dabei Rickschlisse auf die Funktionalitat des

Stents ziehen zu konnen.

Der CP Stent ist mit n=50 der am haufigsten am DHZB im Studienzeitraum
implantierte Stent und wird seit 2001 am DHZB eingesetzt. Es wurden insgesamt nur 4
CP Stents im gesamten Beobachtungszeitraum explantiert. Eine Aussage uber den
langfristigen Erfolg durch den direkten Vergleich der in situ Verweildauer zwischen
Palmaz und CP Stents ist jedoch nicht mdglich, da die CP Stents hauptsachlich bei
Jugendlichen und Erwachsenen implantiert wurden. Das mediane Alter betrug bei den
CP Stents zum Zeitpunkt der Implantation 21,5 Jahre (0—69 J) bei einem Kdrpergewicht
von 57,5 kg (3-92 kg). Im Gegensatz dazu waren die Patienten bei den Palmaz Stents

signifikant junger und kleiner (p <0,001). Daher erfolgte zusatzlich eine multivariate
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Regressionsanalyse adjustiert nach Alter und Gewicht. Dabei hob sich der Vorteil der
CP Stents in Hinblick auf Explantationsfreiheit zum Gesamtkollektiv wieder auf.

Der Palmaz Stent zeigte sowohl vor als auch nach Adjustierung nach Alter und Gewicht
ein 2,3 bis 2,5-fach erhdhtes Risiko fir eine Explantation. Dies ist sicherlich auf seinen
anfanglich experimentellen Einsatz und auf die Lange der Nachbeobachtungszeit
zurick zu fahren. Auch der Genesis Stent, der als Nachfolger des Palmaz Stents
entwickelt wurde, wies eine héhere Explantationswahrscheinlichkeit im Vergleich zu den
CP und den Open Cell Design-Stents auf. Diese Differenz wurde jedoch in der
multivariaten Cox-Regression aufgehoben. Auch hier spielte das jlingere Alter die
entscheidende Rolle fir die Stentverweildauer und nicht der Stent-Typ.

In einer Vergleichsstudie von CP- vs. Palmaz Stents zur Behandlung von nativen und
postoperativen GefaRRstenosen konnten Agnoletti et al. eine Uberlegenheit des CP
Stents gegeniber dem Palmaz Stent sowohl in Hinblick auf die Effektivitat der Therapie
als auch in Bezug auf die Stent-assoziierten Komplikationsraten verzeichnen
(9 % vs. 27 %, p = 0.007). Die Inzidenz einer Stentmigration war in beiden Gruppen
ahnlich (8 % und 6 %). Ein Platzen des Ballons trat kein einziges Mal in der CP-Gruppe
auf, war jedoch haufig in der Palmaz-Gruppe (0 % vs. 11 %, p = 0.001). (137).

Der Jostent wurde seit 1998 implantiert und hat damit theoretisch die zweitlangste
Nachbeobachtungszeit von 12 Jahren. Die geschatzte Freiheit von Explantation betrug
in dieser Stentgruppe 71 = 7,7 % nach 5 Jahren und 58,3 + 8,6 % nach 10 Jahren. Der
Jostent zeigt eine signifikant langere Stentverweildauer im Vergleich zu den Palmaz,
Genesis und Koronar-Stents, obwohl der Jostent in einem &hnlichen jungen
Patientenkollektiv implantiert wurde. Der Jostent wird aktuell jedoch nicht mehr

vertrieben (Insolvenz der Fa. Jomed, Ubernahme durch Abbot).

Koronarstents, welche eigentlich hauptsachlich bei Sauglingen als Bridging bis zur
Korrekturoperation eingesetzt werden, zeigen hier sowohl eine relativ lange
Spannbreite, als auch eine relativ lange geschatzte Verweildauer im Gegensatz zu den
Palmaz-Stents. Dies ist am ehesten durch ihre zwei unterschiedlichen Einsatzorte,
namlich 1.) in zentrale GefaRe bei Sauglingen pra-operativ, sowie 2.) bei
hypoplastischen PA Gefalien in die Peripherie bedingt, wodurch sie chirurgisch nicht
mehr explantierbar bzw. technisch nicht mehr zugénglich werden. Die Hauptpopulation,

die einen Koronarstent in dieser Studie erhalten hat, waren Sauglinge.
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Eine sehr wichtige Alternative zu den Koronarstents ware die Mdglichkeit des Einsatzes
von biodegradierbaren Stents. Der Einsatz von biodegradierbaren Stents wurde bereits
von Zartner et al. 2005 (110, 111) bei Kindern erprobt und ist bereits kommerziell fur die
Koronararterien erhaltlich. Eine weitere Alternative sind gezielt aufbrechbare Stents wie
der Oyspka Baby Stent und der Growth-Stent (105-108). In dieser Arbeit wurden
insgesamt 7 Growth-Stents eingesetzt. Sie wurden hier unter ,Diverse”

zusammengefasst, da die Fallzahl fir eine statistische Auswertung zu klein war.

Die Open Cell Design Stents zeigen nach den CP Stents die geringste Explantations-
wahrscheinlichkeit. Ein wichtiger Aspekt ist die Tatsache, dass keine signifikanten
Unterschiede in der Explantationswahrscheinlichkeit zwischen den geschlossenen und
offenen Stent-Typen bestehen. Obwohl bei diesen beiden Stent-Typen deutliche
Unterschiede diskutiert werden, wie z. B. die fehlende Adaptation an die Anatomie in
Folge von hoher Rigiditdt bei den geschlossenen Stent-Typen vs. einer potenziellen
Protrusion von Intima-Strukturen oder Plaque bei den offenen Stent-Typen.

Beim direkten Vergleich der Stent-Typen muss man jedoch bertcksichtigen, dass sie
nach ihrer Entwicklung und Verfigbarkeit zu unterschiedlichen Zeitpunkten implantiert
wurden. Altere Stentmodelle wurden durch Neuere ersetzt (siehe Abb. 20).

Parallel dazu gab es einen Wandel in der Chirurgie bei AHF. So hat sich in den letzten
10 Jahren durch technische Entwicklungen, die Hybridtherapie und die minimalinvasive
Chirurgie und hier insbesondere die perkutane transluminale Klappenimplantation, in
der Behandlung von AHF etabliert (47, 121, 126, 127, 138-141).

Analyse weiterer Faktoren mittels uni- und multivariater Cox-Regression

In dieser Arbeit wurden sowohl native als auch bereits zuvor operativ erweiterte PA-
Stenosen mit Stents versorgt. Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der
Stentverweildauer festgestellt werden, so dass eine vorherige operative Erweiterung der
Stenose das Explantationsrisiko nicht zu beeinflussen scheint. Auch alle weiteren
untersuchten Faktoren, wie z. B. kardiochirurgische Voroperationen im Allgemeinen,
vorherige Interventionen im Stenosebereich oder das Vorliegen von MAPCAs
erbrachten keine wesentlichen Unterschiede beztiglich der Stentverweildauer. Es ergab
sich lediglich ein erniedrigtes Explantationsrisiko fur Patienten mit PAH. Diese
Beobachtung ist sicherlich durch die eher restriktive Indikationsstellung von

Folgeoperationen bei Patienten mit PAH mitbedingt.
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Operationsindikationen bei der Stentexplantation

Bei der Betrachtung der fihrenden Operationsindikation bei der Stentexplantation stellte
nicht etwa eine Stent-Dysfunktion sondern zu 57,9 % (n=44) ein PKE bzw. eine
notwendige Korrekturoperation, die fihrende Indikation dar. Bei nur insgesamt 10,5 %
(n = 8) war eine nicht-suffiziente Behebung der Stenose durch den Stent die Ursache
fur die Operation. In 13,2 % (n = 10) der Falle bestand bei Restgradient Uber dem Stent
noch eine bestehende nicht intervenierbare Bifurkationsstenose und in 18,4 % (n = 14)
der Falle war die Indikation bei noch bestehendem Restgradienten tUber dem Stent
zusatzliche Stenosen und ein PKE. Dies erklart auch, warum die Stents bei TOF-
Patienten sehr haufig wieder explantiert werden, da in dieser Patientengruppe haufig
Re-PKE Operationen erfolgen. Dies bietet weiterhin einen Erklarungsansatz, weshalb
zentral implantierte Stents im Verlauf eher explantiert werden als weiter peripher

gelegene Stents.

Reinterventionen am implantierten Stent

Restenosen werden durch zwei verschiedene Mechanismen bedingt (142-144):

1) durch eine Hyperplasie der Intima (eine Lumenverengung um 1-2 mm ist in allen
Fallen die Regel, aber zu einer Intimahyperplasie kommt es in nur 3 %),

2.) durch ein Herauswachsen (,grown-out* stenosis).

Restenosen bedingen eine Reintervention und bei frustraner Reintervention eine

operative Erweiterung mit Stentexplantation.

In dieser Studie blieben 71 Stents ohne (ungeplante) Reintervention in situ, 44 der

Stents wurden ausschlie3lich nachdilatiert, 24 wurden Uberstentet [von denen spater 6

explantiert wurden] und 76 Stents wurden explantiert.

An unserem Institut wurde bewusst eine serielle Aufweitung bzw. ein zweizeitiges

Vorgehen bei 43 % (n=90) aller implantierten Stents (n =209) gewahlt, um eine

GefaRdissektion durch eine Uberdehnung zu vermeiden. Dies hat zusatzlich den Vorteil

einer langsamen Kreislaufadaptation mit Vermeidung eines Lungendédems (145). Die

geplante Nachdilatation nach 6 Monaten, im Sinne einer zweizeitigen Implantation,

wurde bei der Auswertung nach Freiheit von Reintervention/Explantation nicht als

Reintervention gewertet. Wirde man die geplante zweizeitige Implantation als eine

Nachdilatation/Reintervention werten, ergabe sich, dass 63,6 % (n=133) der hier

implantierten Stents mindestens einmal nachdilatiert wurden.
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Nachdilatationen an den hier implantierten Stents wurden bis zu maximal viermal nach
der initialen Implantation durchgefuhrt. Die Nachdilatationen waren mit keinem erhdhten
prozeduralen Risiko verbunden und erbrachten einen weiteren signifikanten
Diameterzuwachs.

Der direkte Vergleich unserer Studienpatienten mit den folgenden Studien ist hier sehr
schwer, da 90 der insgesamt 131 ersten Stent-Nachdilatationen geplant als zweizeitige
Implantation durchgefiihrt wurden. Die geplante zweizeitige Implantation erfolgte zeitlich
um 6 Monate versetzt, wobei die Komplikationsrate bei der Re-HK-Untersuchung
deutlich niedriger war als bei der Erstuntersuchung. Somit konnte auch mit unserer
Studie bestatigt werden, dass eine serielle Implantation von Stents sicher und effektiv
ist. Durch die serielle Implantation wird zusatzlich das Risiko von Katheter assoziierten
Komplikationen minimiert. Am DHZB wurden im Studienzeitraum Nachdilatationen bis
max. 12,7 Jahre nach der Implantation durchgefiihrt, ohne dabei mit einem groéReren
Risiko verbunden zu sein. Die Komplikationsrate betrug bei den Reinterventionen sogar
nur 3 %, wobei es sich hierbei hauptsachlich um kleinere Komplikationen handelte.
Dass der Einsatz von Stents sicher und effektiv ist und dass eine Nachdilatation dieser
im Verlauf, um dem GréRenwachstum gerecht zu werden, moglich ist, konnte bereits
von O’Laughlin 1993 gezeigt werden und wird von neueren Langzeitverlaufsstudien
bestatigt (89, 116, 121, 134, 143, 146, 147). So untersuchten Law et al. 2010 den
Langzeitverlauf der Patienten, die im Rahmen der initialen FDA Studie von 1988 bis
1992 Stents in die PA erhielten und ein l&angeres Follow up als 5 Jahre aufwiesen. 91 %
der Patienten (n =39) zeigte einen klinischen Zustand von NYHA I-ll, 7 Patienten
erhielten nach folgende Operationen, die nicht stentbedingt waren. Bei 36 Patienten (55
Stents) wurden Re-HKs 7,2+4,3 Jahre spater, sowie im Schnitt 1,2+0,9
Stentnachdilatationen durchgefuhrt. Bei 6 Re-HKs kam es zu Komplikationen (davon 1
Katheter assoziierter Todesfall). Law et. al. postulieren damit, dass die PA
Stentimplantation eine sichere Methode und dauerhafte Therapieoption auch im
Langzeitverlauf darstellt. Auch wenn wiederholte Interventionen notwendig sind, fihrt
diese Prozedur zu einer Reduktion des RV-Druckes und stellt somit eine gute
Alternative zur operativen Korrektur fir Rest-PA-Obstruktionen dar. In der
Untersuchung von Law et al. waren Stentfrakturen und Komplikationen bei den
Redilatationen selten. Seitenédste, die durch den Stent abgehangt wurden, zeigten

trotzdem einen erhaltenen Fluss und auch hier stellte sich eine verbesserte RV-
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Funktion ein. Es traten keine unerwarteten Langzeitkomplikationen auf und die
Mehrzahl der Patienten (91 %) blieb asymptomatisch (147).

In einer neueren Studie von Ing et al. (116) wurde retrospektiv der kurz und mittelfristige
Verlauf nach einer einseitigen PA-Stentimplantation (n = 60 Stentimplantationen in 3
Zentren im Zeitraum von 6/2006 bis 6/20011) bei 58 Patienten (Alter 10,4 £ 10,3 J;
31,6 £ 21,8 kg KG) mit biventrikularer Anatomie ausgewertet. Der Palmaz-Genesis
Stent war der am haufigsten implantierte Stent (78 %). Die initiale Erfolgsrate lag bei
98 %. Dabei wurden 10 Komplikationen beschrieben (7 grol3ere und 3 kleinere und
keine akuten Todesfélle). Im 1 Jahr Follow-up zeigten 83 % (n =48) der Patienten
einen milden Anstieg des Druckgradienten Uber den Stent um ca. 10 mmHg. Im
Follow-up HK zeigte sich jedoch keine signifikante Anderung des Stentdiameters, des
Druckgradienten tber den Stent oder des RV Druckes. Neun Patienten (16 %) erhielten
Redilatationen Uber einen Zeitraum von 12 Tagen bis 25 Monaten. Auch in dieser
Studie von Ing et al. kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass eine Stentimplantation
sowohl unmittelbar als auch im Follow-up hervorragende Ergebnisse mit einer
Verbesserung des Gefalikalibers und einem reduzierten RV-Druck zeigt (116).
Cunningham et al. untersuchten den Langzeitverlauf von primar mit Stents versorgten
Patienten mit isolierten PA-Stenosen, welche zum Zeitpunkt der Stentimplantatin jinger
als 5 Jahre waren. Die Freiheit von Reinterventionen betrug nach einem Jahr 38 +/- 6 %
und 22 +/- 6 % nach 5 Jahren. Das Verhaltnis RV Druck/Systemdruck sank von im
Median 1,0 auf 0,53 bei der zuletzt durchgeftihrten HK-Untersuchung (p < 0.001) und
82 % der Patienten mit klinischem Follow-up blieben asymptomatisch (148)

Reinterventionen beglnstigende Faktoren und Vergleich mit der Literatur

In der multivariaten Cox-Regression bezuglich Reintervention/Explantation ergab sich
ein erhohtes Risiko fiur Stents bei PA+VSD Patienten (HR 1,43, 95%-KI: 1,01-2,05;
p=0,046). Die gehauften Reinterventionen in dieser Patientengruppe kann durch den
besonderen Therapieansatz erklart werden: der interventionellen PK-Er6ffnung folgt die
Stentimplantation mit anschlielend seriellen Nachdilatationen zur sequentiellen
Erh6éhung der antegraden pulmonalen Perfusion und im weiteren Verlauf erfolgt die
Korrekturoperation mit PKE und Explantation der Stents.

Langzeitverlaufe von PA-Stenosen nach operativer Korrektur zeigen nach 5 Jahren eine

geschatzte Re-Stenoserate von 50-60 % (44). Stamm et al. berichten sogar Uber
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interventionsbedirftige Re-Stenoseraten von bis zu 70% nach 5 Jahren bei
Korrekturoperationen von abgehangten PA (149).

Patel et al. konnten im Vergleich von chirurgisch versus interventionell behandelten
Stenosen aufzeigen, dass die chirurgisch korrigierten Stenosen im Verlauf haufiger
Reinterventionen benttigen (113). Law et al. berichten in ihrer Studie Utber den
Langzeitverlauf von in PA-Gefal3e implantierten Stents (bei n = 459 Patienten von 1989
bis 12/2006), die im Verlauf einen kardiochirurgischen Eingriff (n = 70) erhielten. Durch
univariate Analysen konnte anschlielend gezeigt werden, dass bei einem hdheren
Restdruckgradienten, einem niedrigeren Gewicht und durch eine Stentexplantation mit
Aufpatchen des Stents, das Risiko fur eine Katheter-Reintervention steigt. Der mittlere
Zeitpunkt bis zu einer Reintervention betrug in der operativ manipulierten Gruppe 7,5
Jahre im Vergleich zu 11,5 Jahren in der unberihrten Gruppe. Aus diesen
Beobachtungen heraus schlussfolgern Law at al., dass falls technische oder
anatomische Gegebenheiten eine préoperative Stentnachdilatation behindern, diese
intraoperativ im Rahmen einer Hybridprozedur durchgefiihrt werden sollte, da eine
Stentexplantation mit Patcherweiterung des GeféalRes aufgrund einer anschlieRend

gestorten Gefalintegritat mit héheren Reinterventionsraten verbunden sei (150).

Stentbriche und Komplikationsraten

Stentbriche werden in der Literatur mit einer relativ niedrigen Rate von 2,5 % als
asymptomatisch und ohne wesentliches Risiko fur eine Embolisation bei Implantation in
die PA-Geféalie angegeben (151), im Gegensatz zu in den RVOT implantierten Stents,
die ein deutlich erhéhtes Risiko fir Stentbriiche aufweisen und dabei Stentfragmente
auch embolisieren kdnnen. Eine Erklarung hierfir wére der Druckunterschied mit
niedrigen PA-Driicken im Gegensatz zu héheren im RVOT (134, 151). Bei Gonzales et
al. zeigte sich nur bei 2 von 42 Genesis Stents ein Stentbruch. In unserer Studie liegt
die Rate mit 6 von 24 Genesis Stents deutlich héher. Chakrabarti et al. stellten auch
deutlich hohere Stentbriiche bei Genesis-Stents fest, diese waren jedoch in
Aortenisthmusstenosen implantiert und sind deutlich héheren Driicken ausgesetzt, was
die hohere Rate an Stentfrakturen erklaren kénnte (134, 152).

Stents sind eine optimale Behandlungsmdglichkeit bei PA-Stenosen mit Recoil-
Charakter und zeigen ein sehr gutes Ergebnis im Kurz- und Langzeitverlauf in der
Behebung von Flussobstruktionen. Sie haben jedoch den Nachteil, dass ein

implantierter Stent so gut wie unmdglich wieder zuriickgezogen oder erneut positioniert
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werden kann (67). Dies ist insbesondere bei einer moglichen Stentmigration bzw.
Dislokation von grof3em Nachteil. Beim Stenting der PA ist eine Komplikationsrate von
4-5 % beschrieben. Dabei handelt es sich unter anderem um Embolisation,
Ballonruptur, Dissektion, Aneurysma, Kompression von Seitendsten/Intimalflap und
Obstruktion sowie um Thrombose des Stents oder Stentfraktur (3, 145, 153).

McMahon et al berichten 2002 Uber eine Serie von 664 Palmaz Stent Implantationen
bei insgesamt 338 Patienten im Zeitraum von 1989 bis 6/2001. 70 % der Stents wurden
bei TOF-Patienten, 17 % bei Patienten mit kongenitalen PA-Stenosen und jeweils ca.
5% bei TGA Patienten und Fontan-Patienten implantiert. Das mittlere Alter bei der
Implantation betrug 12,2 Jahre und das mittlere Ko&rpergewicht 38 kg. Der
Druckgradient und der RV-Druck im Verhdaltnis zum Systemdruck wurden dabei
signifikant gesenkt. In der Langzeitbeobachtung (im Mittel 5,6 J) zeigte sich eine milde
Restenosierung und eine Abnahme des Stentlumens. Komplikationen beinhalteten
Stentmigrationen bei 8 Patienten und Lungenddeme, Hamopytsen und Todesfalle bei je
5 Patienten. Seit Juli 1997 (8 Jahre nach der initialen Einfihrung der Therapie) wurde
kein einziger Todesfall mehr verzeichnet. Dies wird auf technische Veranderungen wie
einer schonenden seriellen Dilatation in kongenitalen PA-Stenosen, der Vermeidung
einer Uberdehnung und auf die simultane Implantation von Stents in die rechte und
linke PA in Fallen mit systemischem RV-Druck zurtickgefuihrt. Technologische
Fortschritte beinhalten kirzere Stents, bessere Ballonprofile und eine zentrale Inflation
der Stents. Zusammenfassend ist die Kernaussage von McMahon, dass durch die
Modifikation der Katheterprozedur bei der Stentimplantation und die steigende
Erfahrung der Untersuchenden Uber die Jahrzehnte nahezu kein Risiko mehr fir eine
katheterassoziierte Morbiditdét und Mortalitat beim Stenting von kongenitalen oder

postoperativen PA-Stenosen besteht (145).

Verstorbene Patienten
In dieser Studie sind im Beobachtungszeitraum von 19 Jahren insgesamt 16 von 133
eingeschlossenen Studienpatienten verstorben. Die angegebenen Todesursachen
lassen sich in 2 Kategorien einteilen:
1.) Terminale Herzinsuffizienz, z. B. bei failing Fontan oder PAH
2.) Postoperative Komplikationen in  Folgeeingriffen, einschlie3lich  direkt
postoperativ implantierter Stents bei hamodynamisch relevanten Stenosen und

postoperativem RV-Versagen.
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Hervorzuheben ist dabei, dass keines dieser Todesfalle direkt prozedural oder
Herzkatheter bedingt aufgetreten ist.

Limitationen

Aufgrund der retrospektiven Datenanalyse uber einen Zeitraum von fast 20 Jahren,
konnten nicht alle zu untersuchenden Parameter zur Evaluierung des Langzeiterfolges
vollstandig erfasst werden. Von den eingeschlossenen 133 Patienten haben 5 Patienten
gar keine Nachbeobachtung, 16 Patienten sind aufgrund der zugrunde liegenden
fortgeschrittenen Herzinsuffizienz verstorben, einige der Patienten erhielten aufgrund
ihres Grundleidens oder multipler Stenosen gehaufte Re-Katheteruntersuchungen, in
denen auch Nachdilatationen an Stents vorgenommen wurden, die fir sich allein keine
strenge Indikation fur eine Reintervention gestellt hatten.

Die akuten h&modynamischen Veradnderungen und deren Verlauf in den Re-HK-
Untersuchungen sind aufgrund der retrosopektiven Datenanalyse nicht vollstdndig
wiedergegeben. Es zeigt sich jedoch eine signifikante Reduzierung des RVSP, eine
Behebung des Druckgradienten, sowie eine signifikante Zunahme des Gefal3diameters
nach jeder Nachdilatation. Des Weiteren ist eine sichere Aussage uber In-
Stentstenosen und Re-Stenosen nur bedingt mdoglich, da nicht jeder Patient eine
erneute HK-Untersuchung oder eine andere adaquate Bildgebung im Verlauf erhielt.
Erfreulich an dieser Studie ist die extrem niedrige Komplikationsrate auch in der sehr
jungen Patientenpopulation. In den letzten Jahren seit 2008 hat sich am DHZB eine
weitere Patientenentwicklung zu immer jingeren Patienten mit voribergehendem
Stenting des Ductus oder von Shuntgefaen im Rahmen einer Hybrid Norwood
Operation, entwickelt. Diese Patientenpopulation ist in dieser Studie nicht miterfasst, da
es sich hierbei um ein Bridging bis zum né&chsten palliativen Operationsschritt handelt
und die Stents nicht direkt in die PA Gefal3e implantiert werden. Ziel dieser Arbeit war
jedoch, nicht nur erneut die Effizienz der Therapie mittels Stenting darzustellen, wie es
mehrfach schon in der Literatur beschrieben ist, sondern die Wahrscheinlichkeit einer
lebenslang anhaltenden erfolgreichen Therapie mittels Stenting zu eruieren und
mogliche Risikopopulationen innerhalb des gesammelten Patientenkollektivs zu

ermitteln.
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Ausblick

Durch die interventionelle Therapiemdglichkeit von PA-Stenosen und insbesondere die
Stentimplantation konnte ein bahnbrechender Erfolg in dieser sehr heterogenen und
sehr schwierig therapierbaren Patientenpopulation erzielt werden. Dabei ist bemerkens-
wert und hervorzuheben, dass von Beginn an ein sehr hoher Nutzen fur alle Alters-
gruppen und Krankheitsbilder verzeichnet werden konnte, indem eine weitaus
invasivere chirurgische Therapie herausgezégert, wenn nicht ganz vermieden wurde.
Die Katheterprozeduren konnten von Anfang an mit einer niedrigen Komplikationsrate
durchgefuihrt werden und die Nachdilatationen waren mit noch niedrigeren
Komplikationsraten assoziiert. Die Entwicklung und Weiterentwicklung von
bioresorbierbaren Stents und ihr Einsatz in sehr jungen Patienten ist ein Hoffnungs-
trager insbesondere fur die Gruppe der Sauglinge und Kleinkinder. Da in der Patienten-
population <1 Jahr fast alle Stents wieder entfernt wurden, wére dies die ideale
Population fur bioresorbierbare Stents. Hier kbnnte durch die Gefal3erweiterung der
hypoplastischen Arterien eine stufenweise interventionelle Therapie ermdglicht werden,

ohne dabei einen durch den Stent bedingten operativen Eingriff zu provozieren.

7 Zusammenfassung

Die interventionelle Therapie mittels Stenting von PA-Stenosen ist eine sichere und
effektive Therapieoption. Mit der Stentimplantation wird durch die Weitung und
Stabilisierung des Gefal3lumens eine Senkung des Druckgradienten und damit des RV-
Druckes erzielt (p < 0,001).

Die in situ Stentverweildauer zeigt jedoch eine hohe Altersabhéngigkeit bei Kindern.

Bei jungeren Kindern werden die Stents mit hoher Wahrscheinlichkeit im Verlauf
aufgrund folgender chirurgischer Prozeduren wieder explantiert. Dabei zeigt sich hier
eine allgemeine Altersgrenze bei einem Jahr sowie eine weitere signifikante
Altersgrenze bei 15 Jahren. Analog zu der Altersgrenze konnten auch Cut-Off-Punkte
fur das Gewicht und die Koérperoberflache ermittelt werden: Die Stents, die bei
Patienten mit einem Gewicht <10 kg bzw. einer KOF < 0,5 gm implantiert wurden,
zeigten die hochste Explantationswahrscheinlichkeit Uber die Zeit, der zweite Cut-Off-
Punkt lag bei 25 kg bzw. bei einer KOF von 1,3 gm. Zusammenfassend ergibt sich,
dass je kleiner und leichter der Patient bei der Stent-implantation ist, desto kirzer die

Stentverweildauer ist.
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Die Stentverweildauer ist jedoch nicht nur vom Alter und Gewicht des Patienten zum
Implantationszeitpunkt abh&ngig, sondern auch von dem assoziierten Herzfehler, der
Stenoseart und der Stenoselokalisation (peripher/zentral). Dabei zeigten die den PA-
Stamm miteinbeziehenden Stenosen die hdchste Explantationswahrscheinlichkeit mit
einem HR von 4,2 (95 %-KI: 1,71-10,73, p= 0,002)

Stentimplantationen bei Patienten mit Fontanzirkulation zeigten exzellente Resultate in
dieser Studie. Kein einziger Stent musste bei den Fontan Patienten (n = 15) nach
einem maximalen Follow-up von 9 Jahren explantiert werden. Die hodchste
Explantationswahrscheinlichkeit in der Kategorisierung nach zugrunde liegendem
Herzfehler zeigten die Stents bei TOF Patienten mit einem 2,5-fach erhdhtes Risiko fur
eine Explantation im Vergleich zu allen tbrigen Diagnosen (p<0,001).

Betrachtet man die Ursachen, die zu einer Stentexplantation flhrten, zeigt sich zu
57,9 % ein Pulmonalklappenersatz als fihrende Indikation und kann somit nicht als eine
Stentdysfunktion gewertet werden.

Der Einfluss weiterer Faktoren, ob beispielsweise die PA-Stenose bereits zuvor operativ
oder interventionell erweitert wurde oder MAPCAS vorlagen, konnte in dieser

retrospektiven Analyse nicht nachgewiesen werden.

Von den 209 implantierten Stents blieben 34 % (n = 71) ohne jegliche Reintervention in
situ, 29,6 % (n=62) erhielten Reinterventionen im Rahmen nachfolgender
Herzkatheteruntersuchungen und 36,4% (n = 76) wurden operativ entfernt, wobei 42 %

dieser explantierten Stents zuvor noch mindestens eine Nachdilatation erhielten.

Die Stentimplantation zur Behandlung von Stenosen im pulmonalarteriellen System ist
eine sich Uber die letzten Jahrzehnte weiterentwickelte Therapieoption und stellt eine
Alternative oder ein Bridging bis zur Korrekturoperation dar. Ein direkter negativer
Ruckschluss zwischen der in situ Stentverweildauer und dem Erfolg der
interventionellen Therapie ist bei der Mehrzahl der im Kleinkindesalter implantierten
Stents nicht zu ziehen, zumal in dieser Altersgruppe die Stentimplantation als Teil eines

Therapiekonzeptes erfolgt.

Serielle Nachdilatationen an den implantierten Stents sind sicher und effektiv und
konnen auch Jahre nach der Implantation mit einer sehr niedrigen Komplikationsrate
durchgefuihrt werden. In dieser retrospektiven Datenanalyse tber 19,5 Jahre zeigte sich

kein einziger prozedurbedingter Todesfall.
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