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2 Einleitung

2.1 Ductus-arteriosus-abhangige
Systemzirkulation

Die GieRen-Hybrid-Prozedur (GHP) st eine
alternative Therapieoption fiir Neugeborene mit
einer Ductus-abhéngigen Systemzirkulation. Der
Name weist bereits auf die elementare Problematik
hin, dass der rechte Ventrikel (RV) uber den
Ductus arteriosus (DA) den Systemkreislauf
versorgt. Eine Obstruktion des Ductus arteriosus
Botalli fuhrt somit zur Beeintrachtigung der
Korperperfusion, folgend zum kardiogenen Schock
und mdglicherweise zum Tod. Das hypoplastische
Linksherzsyndrom (HLHS) ist die Extremvariante
von Neonaten, die mit einer Ductus-abhéngigen
Systemzirkulation geboren werden. Unbehandelt
versterben 90 - 95 % der betroffenen
Neugeborenen aufgrund dieser kardio-vaskuléren
Fehlbildung innerhalb der ersten postnatalen Tage.
[76]



2.1.1 Morphologische und  physikalische

Definitionen

Das hypoplastische Linksherzsyndrom wurde
erstmals 1851 wvon dem Pathologen Prof.
Bardeleben in Giellen beschrieben. [10, 29] Als
hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS)
werden Herz- und GefaRfehlbildungen der linken
Herzseite zusammengefasst. Eine Hypoplasie des
linken Ventrikels geht einher mit einer Stenose
oder Atresie der Mitral- und/oder der
Aortenklappe. Somit werden morphologisch vier
verschiedene Typen eines HLHS® Klassifiziert.
Dem entsprechend besteht eine unterschiedlich
ausgepragte Hypoplasie der Aorta ascendens und
des Aortenbogens. Ohne antegraden Aorten-Fluss
erfolgt die Perfusion der oberen Korperhalfte,
einschlieBlich ~ Zerebral- und KoronargefaRe,
ausschlieBlich retrograd. Wenn die Mitralklappe
durchgangig ist, zeigt sich hierbei meist eine
Endokardfibroelastose (EFE) des linken Ventrikels



(LV). [10, 11, 29, 34, 76] Abbildung 1 zeigt
schematisch das HLHS mit den resultierenden
Blutflissen (fur die entsprechenden Abkirzungen

siehe Abkurzungsverzeichnis).

Diminutive
ascerding
aorta

Fatert
foraimen
ke

Abbildung 1: HLHS schematisch (zur Beschriftung siehe
Abkurzungsverzeichnis) (aus:[11])



Unter dem Begriff des hypoplastischen Linksherz-
Komplexes (HLHC) werden angeborene Herzfehler
zusammengefasst, die postnatal wegen links-
seitiger Strukturanomalien einen offenen Ductus
arteriosus  (DA) zur  Mitversorgung  der
systemischen Zirkulation bedurfen. Die
Fehlbildungen  variieren zwischen  einem
,,Borderline® LV mit und ohne EFE und Formen
eines ,,.Double outlet right ventricle (DORV) mit
Kleinem  linken  Ventrikel,  unbalanciertem
atrioventrikulérer ~ Septumdefekt (AVSD) mit
kleinem  Systemventrikel, einer  kongenital
korrigierte Transposition der groBen Arterien
(ccTGA) mit Ventrikelseptumdefekt (VSD) und
Kleinem subaortalen rechten Ventrikel, sowie
Hypoplasien mit unterschiedlichen Obstruktionen
des Aortenklappenanulus, der ascendierenden
Aorta, des Aortenbogens mit oder ohne Atresie
oder gar unterbrochenem Aortenbogen. Eine
Hypoplasie im Kontext eines Shone-Komplexes
mit Mitralklappenhypoplasie (Stenose),
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Subaortenstenose und Koarktation fasst
typischerweise mehrere linksseitige Fehlbildungen

in einem Syndrom zusammen. [24, 34, 57]

2.1.2 Pathogenese des hypoplastischen linken

Herzens
Die Pathogenese einer Hypoplasie der links-
seitigen Herzstrukturen ist bis heute nicht endgiltig
geklart. [16] Genetische und flussbedingte
Ursachen sind beschrieben, die fur eine nicht
ausreichende Entwicklung des linksseitigen, meist
morphologisch LV, verantwortlich gemacht werden
konnen. Dabei kénnen Stenosen oder Atresien der
Mitral- bzw. der Aortenklappe die Ursache sein. So
kann auch der linksventrikuldare Ausflusstrakt als
solches den Blutfluss minimieren und damit einer
weiteren Entwicklung des LV entgegenwirken
(Prinzip:  Herz-Wachstum/-Entwicklung  durch
Blutfluss). [11, 34, 75, 76] Bei einer kritischen
Aortenklappenstenose des Fetus besteht daher auch

ein Therapieansatz darin, mittels einer intra-
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uterinen Ballonvalvuloplastie (BVP) der
Aortenklappe, der Entwicklung eines HLHS

entgegenzusteuern. [81]

Aus genetischer Sicht sind einige Kandidaten-Gene
beschrieben, ohne jedoch eine spezifische
Zuordnung zuweisen zu konnen. Lediglich einzelne
Assoziationen sind nachweisbar. Andererseits
haben Neugeborene mit einem HLHS bei
Vorliegen eines zusétzlichen chromosomalen
Defekts, beispielsweise einem Turner-Syndrom,
eine deutlich schlechtere Prognose. [11, 17, 37, 50,
63] Auch die intrauterine Letalitat erhoht sich bei
Vorliegen eines zusétzlichen chromosomalen
Defekts. [3]

Aufgrund der Ductus-abhéngigen, retrograden
Perfusion, nicht nur der Koronararterien, sondern
auch der ZerebralgeféalRe, besteht eine erhohte intra-
und extrauterine Vulnerabilitét der neurologischen
und neuropsychologischen Entwicklung, was sich
auch an der Neuroanatomie manifestiert. Weitere

EinflussgroRen auf die neurologische Entwicklung



konnen, neben den Patienten- auch
verlaufsspezifische Faktoren sein. Beispiele hierfir
sind der frihe Einsatz einer Herzlungenmaschine
(HLM), hierbei besonders der Einsatz eines
hypothermen Herz-Kreislaufstillstands oder eine
unbedachte praoperative Intubation und Beatmung.
Dies kann die fragile Balance der postnatal
notwendigen parallelen Zirkulation von Lungen-
und Korperkreislauf sehr rasch beeintréchtigen. Die
Zeit auf einer neonatologischen Intensivstation und
der Krankenhausaufenthalt insgesamt stellt einen
unabhéngigen Risikofaktor dar. [28, 35, 40, 41, 45,
69, 79]

2.1.3 Klinik und Diagnostik des ..klassischen‘

hypoplastischen Linksherzsyndroms

(HLHS)

Im letzten Jahrzehnt des letzten Jahrhunderts, aber

auch noch in den ersten Jahren im neuen
Jahrtausend, fiel ein neugeborenes Kind mit HLHS
meist erst nach ein bis zwei Tagen nach der Geburt
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auf. Grund hierfir war der beginnende Ductus-
arteriosus-Verschluss, der zum akuten Verfall des
Neugeborenen, manchmal sogar beim Stillen an der
Mutterbrust, flhrte. [34, 71, 76] Das frihzeitige
Symptom einer Tachypnoe des Neugeborenen
wurde  entweder  Ubersehen  oder  einer
Neugeborenen-Infektion zugeordnet und
vermeintlich mit einer antibiotischen Therapie
behandelt [34]. Die meisten Kinder wurden zu
dieser Zeit im kardiogenen Schock mit einer

schweren  metabolischen  Azidose  prafinal

eingeliefert. [75] Die ublichen
,,Reflexbehandlungsversuche* mit
Sauerstoffapplikation oder gar

Intubationsbeatmung und Katecholamin-Infusion
schlugen fehl, da sie entweder den Ductus-
Verschluss begunstigten (Sauerstoff) oder durch
eine systemische Vasokonstriktion die Imbalance
von pulmonaler zu systemischer Perfusion zu
Ungunsten des Korperkreislaufs verstarkten. In die
Differentialdiagnostik des tachypnoeischen

Neugeborenen ist daher der Ausschluss eines
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Herzfehlers mit Ductus-abhdangigem Blutfluss
einzuschlieBen. Die unmittelbare Echokardiografie
lasst die Verdachtsdiagnose sofort bestatigen oder
ausschlieBen. Hierbei fallt ein hypoplastischer
linker Ventrikel ohne Herzspitzenbildung, der
klappenbedingte, linksventrikuldare Ein- und
Ausflusstrakt-Verschluss (Mitral- und
Aortenklappen-Stenose  oder  —Atresie), eine
schmale Aorta ascendens, ein persistierender
Ductus arteriosus (PDA) (besonders  mit
Farbdoppler sichtbar) und eine retrograde Perfusion
des Aortenbogens (AoBo), der ascendierenden
Aorta, der Kopf-Hals-Gefdle und  der
Koronararterien auf. [75] Wenn der Untersucher
uber die notwenige Erfahrung verfligt und die
Schallbedingungen hinreichend gut sind, ist die

Diagnose hierdurch sicher zu stellen. [34]

Mittlerweile werden auch in Deutschland die
meisten Fehlbildungen mit Ductus-abhéngigem
Kreislauf bereits pranatal diagnostiziert, weiterhin

werden aber nicht alle Feten entsprechend



diagnostiziert. [17, 48] Wird die (Verdachts-)
Diagnose gestellt, kann zusammen mit einer
fachkundigen  Beratung der  Eltern  eine
entsprechende postnatale Therapie vorbereitet
werden. Diese Vorbereitung bestent dann meist
ausschliellich aus einer niedrig dosierten,
prophylaktischen Prostaglandin-E1-Infusion
(PGE1) von etwa 2 — 10 ng/kg/min und kann
nahezu nebenwirkungsfrei den Neugeborenen
angeboten werden. [71] Zu einer eventuellen
Notfallsituation kdme es, wenn sich intrauterin ein
hoch  restriktives oder gar geschlossenes
Vorhofseptum diagnostizieren lieRe oder eine
hochgradige Pulmonalvenenabflussstérung infolge
einer  weiteren  Fehlbildung vorldge. Zur
Primardiagose ist unter entsprechend guten
Schallbedingungen die Echokardiografie ab der 18.
— 22. Schwangerschaftswoche (SSW) ausreichend,
welche allerdings nochmals unmittelbar vor der
Geburt, nicht zuletzt wegen des Zustandes des
Vorhofseptums, Uberpriift werden sollte. [16] Auch

andere morphologische Risikofaktoren, wie das
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Vorliegen einer hochgradigen Beeintrachtigung
durch eine retrograde Aortenbogen-Obstruktion,

konnten hiermit festgestellt werden. [20]

2.1.4 Therapie des hypoplastischen linken

Herzens
Unabhangig von den nachfolgend erlauterten
BehandlungsmaRnahmen, steht es den Eltern frei,
sich pré- oder postnatal gegen eine chirurgische
Behandlung zu entscheiden. Die damit verbundene
,,Compassionate Care* beinhaltet eine gemeinsame
Begleitung des Kindes auf seinem natirlichen
Lebensweg, was unter anderem, falls notwendig,
aus einer adaquaten Analgosedierung besteht. In
mindlicher Besprechung entscheiden sich die
betreffenden Eltern in GielRen nach umfangreicher
Information und Beratung Uber den Schweregrad
des Herzfehlers und deren Langzeitkonsequenzen
heutzutage in 10 — 15 % der Félle gegen eine
chirurgische Vorgehensweise. Eine psychosoziale

Betreuung ist hierbei flr die entsprechenden
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Familienmitglieder sehr empfehlenswert und wird
entsprechend von d&rztlicher und psychosozialer
Seite angeboten. [34, 44, 53, 71, 80]

Entsprechend den obigen Ausfiihrungen hat eine
unmittelbare Therapie mit Prostaglandin E1 (PGE1)
zur initialen Stabilisierung des Kreislaufs einen
entscheidenden Stellenwert, da es physiologischer
Weise in utero einem  Ductus-Verschluss
entgegenwirkt. Unmittelbar postnatal wird in
Giellen bei einem noch offenen PDA eine
sogenannte ,,prophylaktische Startdosis“ von 2 — 10
ng/kg/min empfohlen und nicht eine hdohere
Dosierung von 10 — 20 ng/kg/min. [34, 71] Bei
inadadquat hohen PGE1-Dosierungen kann es zu
Prostaglandin-spezifischen Nebenwirkungen,
Apnoe oder Apnoeneigung, taktiler
Uberempfindlichkeit, Kérpertemperaturerhéhungen
oder einer unerwinschten Prostaglandin-bedingten

pulmonalen  Vasodilatation =~ kommen,  was
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moglicherweise einen fatalen Links-Rechts-Shunt
uber den PDA provoziert. Mit einer pulmonalen
Uberflutung, infolge héherer Dosierungen, steigt
das Risiko eines sog. ,Jlow cardiac output* der
Korperperfusion; zusatzlich steigt das Risiko einer
beatmungspflichtigen Apnoe, was den ,.circulus
vitiosus* einer Ubertherapie mit verhangnisvollen
Folgen fiir das Neugeborene in Gang setzt. [34] Es
sei betont, dass eine
praoperative/prainterventionelle  Beatmung das
Sterblichkeitsrisiko des Kindes signifikant erhoht
und/oder das neurologische ,,Outcome*
verschlechtert. [34, 39, 45, 71, 77, 79] Eine
Kreislaufbalance unter ~ Spontanatmung  oder
Beatmung eines Kindes mit parallel geschalteter
Kreislauffunktion liegt dann vor, wenn die
arterielle Sauerstoffsattigung zwischen 75 und 85
% bei einer vendsen Sauerstoffsattigung von etwa
50 — 60 % liegt. Dies korreliert meist mit einem
COg-Partialdruck von 40 — 45 mmHg. [34] Eine
durch Baba und Kollegen propagierte praoperative,
kinstliche Beatmung bei HLHS mit zusatzlichem
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Vorhandensein einer Trikuspidalklappen-
Insuffizienz (TI1), scheint der GielRen-Strategie mit
der unten aufgefiihrten Hybrid-Behandlung, vor
allem mit der MaRnahme eines unmittelbar
durchzufuhrenden bilateralen Pulmonalarterien-
Banding (bPAB), unterlegen. [4, 71] Dies gilt im
Weiteren fur alle konservativen/medikamentdsen
MaRnahmen im Vergleich zu einem unmittelbaren
interventionellen oder chirurgischen Vorgehen als

Teil einer ,,Rescue-Hybrid-Therapie®. [71]

Ein  instabiler  oder  derangierter  Sdure-
Basenhaushalt mit konsekutiver Laktat-Azidose ist
die Folge einer systemischen Minderperfusion. [34]
Dies kann auf einem partiellen Ductus-Verschluss,
einer  Kreislauf-Imbalance ~ mit  niedrigem
pulmonalem Geféallwiderstand oder aber auch einer
schwerwiegenden  pulmonalen  Abflussstérung
berunen. Die Senkung des systemischen
GeféalRwiderstands ohne Geféhrdung des koronaren
Perfusionsdruckes ist eine wesentliche MalRnahme,

die nach Ausschluss von anatomischen Ursachen
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mit NO-Donatoren oder a-Rezeptorblockern bzw.
a2-Rezeptor-Agonisten  (Clonidin)  durchgefiihrt
werden kann. Nach einer kardialen
Dekompensation ist der Einsatz von
Phosphodiesterase-3-Hemmer (Milrinon)
heutzutage bis zur interventionell-chirurgischen
hybriden Stage | zu bevorzugen. [34] Eine
stundenlange Katecholamin-Therapie muss
vermieden und mit protektiven Malinahmen
begleitet oder gar abgeldst werden. Diese kann
neben dem Hybrid-Eingriff auch in einer
Frequenzsenkung durch gleichzeitige Applikation
von [31-Blockern und Clonidin als Infusion
bestehen.  Zur Erzielung eines adéaquaten
Sauerstofftransports gehort auch ein

Héamoglobinwert von etwa 14 g/dl. [34, 72]

Leonard Bailey flihrte 1985 die erste orthotope
Herztransplantation (HTX) zur Behandlung eines
HLHS durch. [7] Basierend auf diesen ersten

15



Erfahrungen aus Loma Linda, bekam 1988 in
GieRen erstmals in Deutschland ein Neugeborenes
mit HLHS und Endokardfibroelastose (EFE) ein
Herz transplantiert. [56]

Lasst man die Spendernotwendigkeit
unberucksichtigt, war zu Beginn der Therapiedra
des HLHS, die HTX die effizientere
Therapievariante. Mit zunehmender Erfahrung der
Organ-erhaltenen Behandlungsformen, entwickelte
sich die HTX jedoch zur Alternative fir den Fall,
dass die Eltern eine Organ-ersetzende Behandlung
winschen und eine Organerhaltung infolge
gravierender morphologischer oder funktioneller
Ursachen nicht moéglich erscheint. [8, 15, 34, 43]

Das HLHS bedarf einer operativen drei Stufen-
Operation mit einem ,,Stage I in der Neonatalzeit,
dem 2. Operationsschritt im Alter zwischen 4 und 6

Lebensmonaten (Stage 1) und der abschlielenden,
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kreislauftrennenden dritten Stufe (Stage IlI) im
Sinne einer totalen cavo-pulmonalen Konnektion
(TCPC), die auch als Fontan-Zirkulation bezeichnet
wird. [11, 34]

Die Stage-I1-Operation wird entweder mittels einer
umfanglichen offenen Herz-Operation im Sinne der
,»klassischen Norwood Stage I oder der Sano-
Modifikation durchgefuhrt. Ein Hybrid-Eingriff
ohne Einsatz der Herz-Lungenmaschine stellt eine
weitere Alternative hierzu dar. [11, 23, 58]

Norwood-Operation

Die Norwood-Operation wird als elektiver ,,Stage-
I“-Eingriff gegen Ende der ersten Lebenswoche
durchgefuhrt. Voraussetzungen flir den operativen
Erfolg sind die Stabilitat der Herz-Kreislauf- und
aller Organfunktionen. [34] Die offene Herz-
Operation  erfolgt  unter  Einsatz  einer
Herzlungenmaschine (HLM) wund in einigen
Zentren in tiefer Hypothermie mit
Kreislaufstillstand, meistens jedoch heute mit

17



partieller Kreislaufperfusion. [16, 25, 38, 42, 68,
71,79, 82]

Bei der Norwood-Operation bleibt der rechte
Ventrikel (RV) als Systemventrikel erhalten, der
Pulmonalarterienstamm wird, wie auch der Ductus
arteriosus, von den Pulmonalarterien getrennt, der
Truncus pulmonalis einschlielich Pulmonalklappe
(PV) mit der hypoplastischen Aorta ascendens und
dem Aortenbogen unter Zuhilfenahme eines
Patches oder Homograft-Bogenerweiterung
konnektiert und somit zur neuen funktionellen
Aorta und Aortenklappe umfunktioniert. Der RV
als ,single ventricle® fungiert dann als
Systemventrikel. Die Lungenperfusion wird durch
einen  sogenannten  (modifizierten)  Blalock-
Taussig-Shunt  (Shunt zwischen System- und
Lungenkreislauf, meist Truncus
brachiocephalicus/Arteria subclavia und Arteria
pulmonlis dexter) oder durch einen Sano-Shunt
(Shunt zwischen rechtsventrikuldrem Ausflusstrakt

und Lungenarterie) gewahrleistet. [11, 18, 22, 25,
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34, 65, 67, 68, 76] Die Abbildung 2 zeigt die
beiden Shunt-Formen nach erfolgter
Rekonstruktion des Aortenbogens und stellt die
resultierenden Blutfliisse dar (Sano-Shunt hier ,,RV
to PA shunt®).

Abbildung 2: Norwood Stage | schematisch mit (A) Blalock-Taussig-
Shunt  und  (B) Sano-Shunt  (zur  Beschriftung  siehe
Abkurzungsverzeichnis) (aus:[11])
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GielRen-Hybrid-Prozedur

Die oben genannte erste Norwood-Operation kann
auch durch die sogenannte GielRen-Hybid-Prozedur
(GHP) ersetzt werden. [30] GieRen, da sie in
wesentlichen Teilen im Kinderherzzentrum Giel3en
unter der Leitung von Prof. Dr. Schranz und Prof.
Dr. Akinturk entwickelt wurde und Hybrid, weil
hierbei ein Teil der Erstmanahme als chirurgischer
Eingriff ~ zur  Anlage  eines  bilateralen
Pulmonalarterien-Banding (bPAB) mit offenem
Thorax, aber ohne Einsatz einer HLM, mit einem,
meist anschlieBendem, Herzkatheter-Eingriff (HK)
zur Implantation eines Stents in den Ductus
arteriosus und einer gegebenenfalls stattfindenden

Manipulation am Vorhofseptum kombiniert wird.

Das Ziel der Anlage eines bPAB besteht darin, das
Lungengefalbett vor hohen Blutdricken zu
schiitzen, den pulmonalen Blut-Zufluss mit dem
Risiko einer pulmonalen Uberflutung zu drosseln,
so dass im Idealfall das Herzzeitvolumen, welches
durch die Lunge (Qp) flieBt, dem der
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Systemperfusion (Qs) entspricht. Besteht postnatal
keine NotfallmaRnahme aufgrund einer
Prostaglandin-refraktaren Ductus-Obstruktion oder
einer zu restriktiven VVorhofkommunikation, wird
in einem zweiten Schritt ein perkutaner HK-
Eingriff zur Stent-Implantation in den Ductus (DA)
vorgenommen, damit das Kind nicht Prostaglandin-
abhangig bleibt und unter engmaschigen,
ambulanten Kontrollen nach Hause entlassen
werden kann. Bei Bedarf werden wahrend des HK
weitere Interventionen als prophylaktische oder
therapeutische MaRRnahme notwendig. So empfiehlt
es sich beispielsweise bei einem restriktiven,
persistierenden Foramen ovale (PFO) dieses zu
erweitern (mittels
Ballonatrioseptostomie/Rashkind-Mandver)  oder
gar mit einer weiteren Stent-Implantation in das
Vorhofseptum zu versorgen. [2, 27, 34] Die
Reihenfolge der chirurgischen oder
interventionellen Behandlung kann somit je nach
Bedarf und Situation des Patienten variiert werden.
[1, 70]
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Die GHP kann somit als Notfallmalinahme oder als
elektiver Eingriff dienen, der seine Fortsetzung in
der univentrikularen Behandlungsstrategie
entsprechend und als Alternative zum Norwood-
Verfahren findet. Aber auch eine Chance zu einer
spateren bi-ventrikularen Korrektur (BVK) ist
hiermit gegeben. Die GHP hat sich auch als
Basismallnahme zu einer Herztransplantation
(HTX) bewdhrt, falls eine Organ-erhaltende
Therapie sich ausschlieft. [9, 34, 51, 73, 85, 87]

Abbildung 3 zeigt das Herz schematisch nach der
GHP. Hier sind die beiden Hauptbestandteile
»Stent in ductus arteriosus® und bPAB (,,Bilateral

pulmonary artery bands*) dargestellt.
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Atrial septom ballocned
ar stented

N\

Hllazeral pudmanary
artery bands

Abbildung 3: GielRen-Hybrid-Prozedur schematisch (aus:[11])

Stage Il und totale cavo-pulmonale Anastomose

Im Rahmen des zweiten Schritts des Norwood-
Verfahrens, der nach vier bis sechs Lebensmonaten
stattfindet, wird eine obere cavo-pulmonale
Anastomose oder eine Hemi-Fontan-Operation

durchgefuhrt. Hierzu wird die obere Hohlvene
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(SVC) an die Pulmonalarterien (RPA/LPA)
konnektiert. Damit wird das systemvendse Blut der
oberen Korperhélfte in die Lungenstrombahn
geleitet und der RV volumenentlastet, da der zuvor
gesetzte Blalock-Taussig oder Sano-Shunt entfernt
wird. Eine signifikante TI muss bei einigen
Kindern im  Sinne einer  Rekonstruktion
mitbehandelt werden. [19, 34, 36, 76]

Der entscheidende Unterschied zwischen der GHP
und dem Norwood-Verfahren liegt darin begrindet,
dass zwar durch den postnatalen Hybrid-Eingriff
eine HLM-Operation eingespart wird, womit eine
groRe Operation in der vulnerablen, zerebralen
Entwicklungsphase des Neugeborenen vermieden
wird, dafir aber der zweite Schritt (Stage I1) umso
umfangreicher ist, da die sog. Glenn-Anastomose
mit der Rekonstruktion des Aortenbogens
kombiniert werden muss. Diese Operationstechnik
wurde von Prof. Dr. Akintuerk 1998 in GielRen
weltweit  erstmalig durchgefihrt und 2002
publiziert. [1]

24



Abbildung 4: Stage Il schematisch (zur Beschriftung siehe
Abkirzungsverzeichnis) (aus:[11])

Abbildung 4 zeigt den Zustand nach Abschluss der
Stage Il mit den resultierenden Blutflissen (zur

Beschriftung siehe Abklirzungsverzeichnis).

Die abschlielende, vollstandige Kreislauftrennung

erfolgt in einem dritten Operations-Schritt, meist
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im zweiten bis dritten Lebensjahr. Zur endgdltigen
Etablierung  einer  totalen  cavo-pulmonale
Anastomose (TCPC), entsprechend dem Fontan-
Prinzip, wird zusétzlich zur schon zuvor
konnektierten oberen Hohlvene (SVC) die unter
Hohlvene (IVC) mittels eines intra- oder
extrakardialen Tunnels mit der Pulmonalarterie
verbunden. Eine Fenestration des Tunnels zum
Vorhof ist eine fakultative MalRnahme, die aber bei
der TCPC von HLHS-Patienten aufgrund des
Einsatzes des rechten Ventrikels als
Systemventrikel meistens durchgefiihrt wird. [34,
71, 76] Abbildung 5 zeigt diese Fontan-Zirkulation
mit extra-kardialem Tunnel (,external conduit®)
mit  Fenestration und den resultierenden

Blutflissen.
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Fenestraran

Eatemal
it

Abbildung 5: TCPC schematisch (zur Beschriftung siehe
Abkurzungsverzeichnis) (aus: [11])

Biventrikulare Korrektur
Kinder, die mit einer Chance zu einer spéteren
biventrikularen Korrektur (BVK), trotz

unmittelbarer, postnataler ,,Borderline-Strukturen®
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der linken Herzhélfte geboren wurden, profitieren
besonders von der GHP, da das kardiovaskulare
Wachstum sich postnatal fortsetzt oder fortsetzen
kann, falls man entsprechende Madglichkeiten
schafft. Der Unterschied zur univentrikuléaren
Zirkulation ist dabei die serielle Schaltung mit
Vorhandensein und Funktionsfahigkeit zweier
Ventrikel. Lé&sst sich eine BVK nach der GHP
durchfiihren, ist mit wenigen Ausnahmen ein gutes
Langzeittberleben mit einer Gesamtsterblichkeit
von unter 10 % gegeben. [9, 71, 74, 83, 85, 87]

2.1.5 Therapiewahl
Nach pra- oder postnataler Diagnosestellung eines

HLHS wird oftmals Instituts-abhéngig entweder
eine Norwood Stage | oder die GHP Stage | den
Eltern der Kinder angeboten. Die ,,Compassionate
Care” wird aber bei der Entscheidungsfindung,
zumindest in GieRen, eingeschlossen. Auch die
HTX wird als Reserve und nicht mehr als

Primdrmallinahme eingesetzt, da einerseits die

28



Ergebnisse der Organ-erhaltenen Behandlung
besser wurden und andererseits ein Mangel an
Kinder-Spender-Herzen besteht. [71]

Studien beztglich der Therapiewahl unterscheiden
sich oft hinsichtlich ihrer Methodik und des
Kollektivs, wodurch sie selten vergleichbar sind.
[14, 16, 38, 43, 45, 53, 64, 66, 84] Sollte sich fir
ein  Vorgehen mittels Norwood entschieden
werden, stellt sich weiterhin die Frage, welcher
Shunt gewahlt werden sollte. Auch hier ist die
Studienlage nicht komplett eindeutig, welcher
Shunt-Typ besser sei, man tendiert aber zum RV-
PA-Shunt (Sano-Shunt). [13, 31, 52, 59, 65, 84]
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2.2 Fragestellung

Ziel der Arbeit ist es, den Einfluss eines eigens fur
die  Hybrid-Prozedur  entwickelten,  selbst-
expandierenden  Sinus-SuperFlex-DS  (Ductus-
Stent) auf die GielRen-Hybrid-Prozedur (Stage 1)
bei Neugeborenen mit HLH-S und HLH-C zu

analysieren.

Auf  Basis der  Hybrid-Erfahrungen  am
Kinderherzzentrum Giellen wurde der Sinus-
SuperFlex-DS (SSF) 2012 als erster Stent zum
Ductus-Stenting bei Neugeborenen mit einer CE-
Kennzeichnung zugelassen. Daher liegt der
Schwerpunkt der Arbeit auf den technischen und
gesamt-klinischen Erfahrungen einschlieflich des
Klinischen Ergebnisses der Patienten, die am
Kinderherzzentrum Giel3en seit der Einfihrung des
SSF gewonnen wurden. Folgende Fragen sollen

dabei beantwortet werden:

a) Welches Patientenkollektiv kann  mit
welchen Vor- und Nachteilen mit dem SSF

behandelt werden?
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b)

d)

Was sind die technischen Vor- und
Nachteile und die Risiken im Umgang mit
dem SSF?

Gibt es einen erfassbaren Nutzen des SSF
bezogen auf das ,,Stenting des Ductus
arteriosus und des Vorhofseptums auch im
Vergleich zu ballon-expandierenden Stents?
Welchen Kklinischen Verlauf nahmen die
behandelten Kinder bis zur Entlassung oder
Verlegung und im ,,Inter-Stage-I* bis zum
2. Schritt der GieRen-Hybrid-Prozedur?
Welche additiven MafRnahmen
einschlieBlich Medikation wurden ergriffen

und mit welchen Ergebnissen?
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3 Material und Methoden

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In der retrospektiven und partiell prospektiven
Untersuchung  wurden alle Patienten  des
Kinderherzzentrums Giellen eingeschlossen, die
mit  einer  GielRen-Hybrid-Prozedur  (GHP)
therapiert wurden und beim Ductus-Stenting einen
Sinus-SuperFlex-DS (SSF) erhielten. Der erste
Herzkatheter (HK) mit einem SSF wurde im
Rahmen einer GHP am 20.12.2010 als Heilversuch
durchgefuhrt. Die weiteren, insgesamt sechs ersten
HK, wurden mit dem gleichen Vorlaufermodell
durchgefuhrt (weitere Ausfiihrungen siehe Kap.
3.2). Am 31.12.2015 wurde die Datenerfassung
beendet, insgesamt wurden 51 Patienten in die,
zum Teil prospektive, Uberwiegend jedoch

retrospektive, Studie eingeschlossen.

Ausgeschlossen wurden dementsprechend alle
Patienten, bei denen in diesem Zeitraum der Ductus

nicht mit einem SSF ,gestentet“ wurde oder die
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nicht im Sinne einer GieRen-Hybrid-Prozedur
behandelt wurden.

Die Datenanalyse erfolgte aus Berichten, Befunden
und Aufzeichnungen, die im Kinderherzzentrum
GieRBen gewonnen wurden. Externe Daten wurde in
die Analyse nur dann eingeschlossen, wenn diese
vergleichbar gewonnen und dokumentiert, sprich

paraphrasiert, wurden.

3.2 Der Sinus-SuperFlex-DS  (Ductus-
Stent)

Die ersten sechs Patienten wurden im Rahmen
eines Heilversuchs mit dem Vorlédufermodell des
Sinus-SuperFlex-DS, dem Sinus-SuperFlex Visual
behandelt. Dieser stand von 2004 bis 2012 parallel
zum  Sinus-Repo  (OptiMed, Ettlingen) zur
Verfugung. Basierend auf dem SSF-Visual wurde
schliellich im Juni 2012 der SSF-DS entwickelt,
der seit August 2012 mit CE-Zulassung zur Stent-

Implantation in den PDA bei Neugeborenen
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erhaltlich ist. Seit Mai 2014 ist dieser Stent mit
verbesserten Rontgenmarkern an beiden Stent-
Enden und mit zusétzlichen GroRen verfligbar. [55,
60, 61]

Laut Hersteller biete der Stent aus Nitinol
(Legierung aus Nickel & Titan) den Vorteil
groRerer Stents mit mehr Radialkraft und einem
Einflhrungssystem von nur 4 French. Des
Weiteren sei die Korrosion geringer und die
Radialkraftentfaltung thermisch getriggert. [78] Die
Oberflache ist aus Griinden der reduzierten
Thrombogenitat mit einer Elektropolitur behandelt.
[61] Der SSF weist ein ,,open-cell Design® auf, so
dass er das optimale Verhaltnis von Flexibilitat und
Radialkraft zeige. [61] Basierend auf den
Erfahrungen am  Kinderherzzentrum  Gieflen
beschreibt der Hersteller drei Wege zur
Stentimplantation in den Ductus arteriosus:
transvenOs Uber die Vena femoralis, transarteriell
uber die Arteria femoralis [oder] transpulmonal

wahrend des chirurgischen Hybrid-Verfahrens,
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nach Anlage der bilateralen pumonalarteriellen
Bandings.© [62] Aktuell sind folgende Grofien des

Stents im Einsatz:

Durchmesser in mm L&nge in mm |

4 15
18
20
22
24
5 15
20
24
6 15
20
24
7 12
15
18
20
22
24
8 12
15
18
20
22
24
9 15
20
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22
24

Tabelle 1: aktuell verfugbare GrofRen des SSF (alle auf 4F / 85 cm)
[62]

Es ist darauf hinzuweisen, dass der SSF mit 4 mm
Durchmesser fir die Indikation des ,,Stentings*
eines Ductus arteriosus mit Ductus-abhéngigem

Pulmonalfluss konzipiert ist. [71]

3.3 Datenakquisition

Anhand der im  Herzkatheter-Labor  des
Kinderherz-Zentrums  Giellen  vorgenommenen
Dokumentationen wurden die Patienten
ausgewahlt, die einen SSF-DS in den PDA
implantiert bekamen. Erhielten diese Patienten
auch ein chirurgisches bipulmonalarterielles
Banding (bPAB), wurden sie in die Studie
eingeschlossen, da die Kriterien GHP erfullt waren.
Mittels der Entlassungsbriefe, Befunde, Berichte
und anderen klinikinternen Dokumentationen
wurden die Daten zum Kklinischen Verlauf

herausgearbeitet. Verlaufsdaten der Intensivstation
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wurden mittels KisData 7.8.2.2252 gewonnen. Bis
auf die HK-bezogenen Daten, wurden alle anderen
Daten mit KAOS 5.7.9.2 erfasst. Fur die
Bestimmungen der Herzfrequenzen zu bestimmten
Zeitpunkten wurde jeweils die Ruheherzfrequenz
(RHF) in der entsprechenden Ruhephase analysiert.
Bei Aufenthalt auf Intensivstation zu diesem
Zeitpunkt, wurde dies anhand der Verlaufskurve
mittels Ausgleichsgerade (graphisch) bestimmt, bei
Aufenthalt auf Normalstation wurde die Frequenz

Uber den Mittelwert bestimmt.

Zur nachtraglichen Risikoabschatzung wurde der
sogenannte ,,Aristotle  Score“ der Patienten
berechnet. Dieser wurde 2004 publiziert und soll
die potentielle Mortalitat, Morbiditdt und die
erwarteten  technischen  Schwierigkeiten  von
Neugeborenen mit HLHS objektivieren, die einer
Norwood-Operation zugefligt werden sollen. Der
somit errechnete Wert soll durch Anstieg der
genannten Risikofaktoren, ebenfalls in
entsprechender  Relation  unabhdngig  vom

37



durchfiihrenden Zentrum ansteigen. Urspringlich
ist dieser Score nicht fir die Giellen-Hybrid-
Prozedur vorgesehen, wurde fir die vorliegende
Studie aber trotzdem berechnet, um einen
Vergleich zur urspringlichen Norwood-Operation
beziehungsweise zur Darstellung der Entwicklung
der Sicherheit zu ermdglichen. [46, 47, 70]

3.3.1 Vermessung des Ductus arteriosus*

Die Daten zum DA und dem HK wurden direkt aus
den Durchleuchtungssequenzen akquiriert. Nach
einer Einweisung und einer Einarbeitung durch PD
Dr. Kerst (damaliger Oberarzt der
Kinderkardiologie und  u.a.  Leiter  des
Herzkatheterlabors) in die Auswertung der
Sequenzen mit Osirix 5.8.2, wurden die Ductus
vermessen. Hierzu wurden die
Ductus/Stents/Kontrastmittelflussprofile zu den
relevanten Zeitpunkten vermessen. Die

Kalibrierung erfolgte anhand der Fiihrungsdréhte.
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3.3.2 Datenverarbeitung

Als Software zur Dokumentation, Auswertung und
Verarbeitung der Daten und der anderen Studien
wurde Excel bzw. Word 365, Adobe Acrobat
Reader DC ab Version 2015.009.20079 und Citavi
ab Version 5.2.0.8 verwendet. Die Daten wurden in
erster Linie deskriptiv untersucht. Hierfur wurden
die relevanten Daten im  Verlauf  des
Klinikaufenthalts erfasst. Sie beinhalten neben den
Kreislaufparametern und der Medikationen auch
die Therapie-Eckdaten mit Besonderheiten und
Komplikationen und, sofern vorhanden, die weitere
Entwicklung der Therapie (Fortsetzung mittels

Stage |1, biventrikularer Korrektur).

In den hier dargestellten Tabellen wurden die
Patienten anonymisiert und einer Patienten-
Nummer zugeordnet. Diese Nummern wurden in
den entsprechenden Tabellen einheitlich
verwendet, so dass sich in jeder Tabelle hinter der
gleichen Nummer der identische Patient verbirgt.
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Eine Darstellung des Gesamtverlaufs ist somit trotz

Anonymisierung gewahrleistet.

Negative Vorzeichen sind auf die Berechnung der
Differenzen zurickzufihren. So ist ein negatives
Vorzeichen bei zeitlichen Differenzen
beispielsweise  als  Stattfinden  vor  dem
Bezugsereignis zu interpretieren.  Aquivalent
verhdlt sich das negative Vorzeichen bei
Durchmesser-Differenzen oder Ahnlichem. Hier
spricht das negative Vorzeichen also fur eine

Abnahme des Durchmessers oder Ahnlichem.
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4 Ergebnisse
4.1 Gielzen-Hybrid-Prozedur
4.1.1 Patientenkollektiv

Im Datenerhebungszeitraum bis zum 31.12.2015

wurden 51 Patienten mit einer GielRen-Hybrid-
Prozedur (GHP) behandelt, die einen oder mehrere
Sinus-SuperFlex-Stents (SSF) in  den Ductus
platziert bekamen. Die letzte SSF-Implantation, die
in dieser Studie erfasst wurde, fand am 14.12.2015
statt. Im Zeitraum vom 20.12.2010 bis zum
19.03.2012 wurde der Ductus bei 6 Patienten als
Heilversuch ,,gestentet®.

Kein Patient verstarb im Rahmen der GHP. Somit
konnte auch die Implantation eines SSF in den DA
ohne Sterblichkeit vorgenommen werden. Ein Kind
verstarb  an  einer  hypoxisch-ischamischen
Enzephalopathie nach kardiogenen Schock im

Interstage | (siehe dazu auch Abbildung 31).

Drei Patienten wurden unmittelbar nach der GHP

in ein anderes Krankenhaus verlegt. Bei einem
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Patienten gestaltete sich die Therapie aus
organisatorischen  Grunden so, dass keine
Durchleuchtungssequenzen archiviert wurden. Des
Weiteren wurde bei diesem Patienten die GHP erst
relativ.  spat abgeschlossen.  Aufgrund der
medizinischen Vorbildung der Mutter und einer
ausreichenden Kreislaufstabilitdt wurde dieser
Patient bis zur Herzkatheteruntersuchung mehrfach

fur wenige Tage entlassen.

Bei 35 Patienten (69 %) war der Herzfehler, der zu
einer GHP flhrte, pranatal bekannt. Die Geburt
erfolgte  durchschnittlich ~ in  der  38+6
Schwangerschaftswoche (SSW) (Spanne: 33+6 —
41+2) (n=50) mit einem Geburtsgewicht (GGW)
von durchschnittlich 3118 g (1770 — 4230 g) (bei
drei Patienten wurde das GGW anhand des
Aufnahmegewichts abgeschétzt). Die Abbildungen
6 wund 7 zeigen die Verteilung der
Schwangerschaftsdauer und des GGW als Boxplot-

Diagramm. 28 Patienten (55 %) waren mannlich.
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Geburtsgewicht (bei 3 Patienten
abgeschitzt)
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Abbildung 6: Verteilung des Geburtsgewichts
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Schwangerschaftsdauer (n=50)
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Abbildung 7: Verteilung der Schwangerschaftsdauer (n=50)

Aufnahme

Die Aufnahme im Kinderherzzentrum GielRen
erfolgte im durchschnittlichen Alter von 1,27
Tagen (d) (0 — 19 d). Die Altersverteilung ist
graphisch in Abb. 20 festgehalten. Alle Patienten
wiesen zu diesem Zeitpunkt eine Ductus-abhangige
Systemzirkulation auf. Folgende Hauptdiagnosen

lagen zugrunde: 30 Patienten hatten ein HLHS, 10
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ein HLH-Complex, 6 einen Borderline-LV, 2 eine
CCTGA mit hypoplastischem rechten
Systemventrikel bzw. Criss-Cross-Heart und 3
andere komplexe Hauptdiagnosen. In Abbildung 27
sind die Patientendaten detailliert
zusammengefasst. In den Tabellen 8 — 12 sind
weitere Patienten- und Verlaufsdaten kompakt
aufgefiihrt, die im Text ergdnzend beschrieben

sind.

Abbildung 8 zeigt den errechneten Aristotle Score
zur Abschatzung des moglichen Operationsrisikos.
[46, 47]

Aufgrund des Ductus-abhangigen Systemflusses
wurden alle  Patienten schon  mit einer
Prostaglandin-E1-Infusion (PGE1; hier: Minprog®)
aufgenommen oder spatestens bei Aufnahme
behandelt. Die durchschnittliche PGE1-Dosierung
betrug bei Aufnahme ins Kinderherzzentrum 19
ng/kg/min  (Minimum 5, Maximum 170
ng/kg/min), was in Abb. 9 illustriert wird. Die
Herzfrequenz in Ruhe betrug im Mittel 138 /min

45



(112 — 172 /min). In Abbildung 21 sind die
Ruheherzfrequenzen im Verlauf dargestellt. Eine
erst-gradige  oder  maximal  zweit-gradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz  wurde bei 21

aufgenommenen Neugeborenen (41 %) festgestelit.

Aristotle Score
25

20

10

Abbildung 8: berechneter Aristotle Score [46, 47]
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Prostaglandin-E,-Dosierung bei
Aufnahme
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Abbildung 9: Prostaglandin-Ei-Dosierung bei Aufnahme

4.1.2 Stabilisierung und Planung des ..GieRen-

Hybrid*
Nach Aufnahme wund der Erst-Untersuchung

wurden alle Patienten mit PGE1 und bei Bedarf mit
weiteren Kreislauf-stabilisierenden Medikamenten
therapiert. Zum Zeitpunkt des, meist zuerst

durchgefihrten, bilateralen pulmonalarteriellen
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Bandings (bPAB) erhielten etwa 24 % der
Patienten Furosemid, 16 % Bisoprolol, 12 %
Hydrocholorothiazid (HCT) und rund 12 %
Spironolacton. In  Abbildung 22 sind die
verabreichten Medikamente zu diesem Zeitpunkt
und auch im Verlauf aufgefihrt.

Eine erganzende Morphologie- und Funktions-
Diagnostik mittels kardialer Magnet-Resonanz-
Tomografie (MRT) wurde vor der GHP bei 21
Patienten  durchgefiihrt. Basierend auf der
Gesamtdiagnostik wurde in sieben Fallen ein Stent
in den DA vor Anlage des chirurgischen bPAB, im
Mittel am 2. Lebenstag (0 — 6 d), platziert. Im
Gesamtkollektiv der behandelten Patienten wurde
der DA-Stent durchschnittlich am 7. Lebenstag (0 —
25 d) gesetzt (n=50).
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Bei vier Patienten wurde ein HK bereits vor der
dem eigentlichen GHP im Sinne von bPAB und
DA-Stent durchgeflihrt. Zwei Patienten erhielten
eine Ballon-Atrioseptostomie (BAS), einer nach
Vordilatation des Intra-Atrialen-Septums (IAS), bei
einem Kind wurde die Konnektion eines
Pulmonalvenen-Konfluens dilatiert; bei einem
weiteren Kind mit ,,Borderline“-LV  eine
Ballonvalvuloplasie (BVP) der Aortenklappe (AV)
vorgenommen. Tabelle 2 verdeutlicht diese
Herzkatheter-Interventionen vor der Implantation

der Sinus-SuperFlex (SSF) in den Ductus.

Hauptdiagn Intervention | Bemerkung
0se en

Borderline- | 8 BVP der AV

LV

HLHS 11 | BAS Fehlversuch
DA-Stent
(Embolisatio
n in Truncus
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pulmonalis,
AV-Block
11°)

HLHS 14 Dilatation Versuch
Pulmonalven | PDA-Stent
en-Konfluens

HLHS 6 IAS-Dila. &
BAS

Tabelle 2: Herzkatheter-Untersuchungen vor Sinus-SuperFlex-
Implantation

Abklrzungen: BVP — Ballonvalvuloplastie; AV- Aortenklappe; BAS
— Ballon-Atrio-Septostomie; (P)DA - (persistierender) Ductus

arteriosus; IAS — interatriales Septum

4.1.3 Pulmonalarterielles Banding

Die Anlage eines pulmonal-arteriellen Banding
(bPAB) des linken und rechten Pulmonalarterien-
Hauptastes fand bei 44 S&uglingen (86 %) als erster
Schritt der GHP statt; bei sieben Kindern wurde der
DA-Stent vor dem chirurgischen Eingriff platziert.
Das Alter bei der Operation betrug im Mittel rund
4,6 d (1 — 22 d). Abbildung 20 verdeutlicht dies im
Kontext des Gesamtverlaufs. Die Medikation zum
préoperativen Zeitpunkt bestand hauptsachlich aus
den Wirkstoffen Furosemid (24 % der Patienten),
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Bisoprolol (16 %), Spironolacton (12 %), Milrinon
(10 %) und Captopril (8 %). Diese und die weiteren
Medikamente sind als therapeutischer Verlauf in
Abbildung 22 dargestellt. Die Ruhe-Herz-Frequenz
(RHF) lag bei Durchfihrung des bPAB Dbei
durchschnittlich 142 /min (120 — 176 /min).
Abbildung 21 verdeutlicht die RHF-Variabilitat. In
einem Fall lag zum Abschluss der Datenerfassung
der entsprechende OP-Bericht noch nicht vor. Alle
anderen Kinder erhielten ein Banding mit einem
Durchmesser von 3 mm (12 Patienten - 24 %) oder
3,5 mm bei (38 Patienten - 75 %). Bereits im
Vorfeld dieser OP am offenen Thorax waren sechs
Patienten (12 %) intubiert und beatmet. Der Einsatz
einer Herz-Lungen-Maschine konnte bei allen

Patienten vermieden werden.
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Besonderheiten/Komplikation Haufigkeit \
Postop. EK und/oder TK und/oder | 6 (12 %)
FFP

(V.a.) Sepsis 4 (8 %)

Wundauffalligkeiten ohne weitere | 3 (6 %)
Behandlung

Intraop. vulnerable | 2 (4 %)
Herzrhythmusstorung mit SVT

Fokaler Krampfanfall am Folgetag | 1 (2 %)
— EEG & transkranielle Sonografie
ohne Auffalligkeiten

Embolischer Koloninfarkt 1 (2 %)

Nach Extubation tiefe Apnoen, | 1 (2 %)
dadurch erneute Intubation

Einseitig nicht sicher effektiv (3,5 | 1 (2 %)
mm)

PDA-Stent verschoben durch zu | 1 (2 %)
hohes Risiko pulmonalseitig

Tabelle 3: intra- & postoperative Besonderheiten/Komplikationen
beim bilateralen, pulmonalarteriellen Banding (bPAB)

Abkirzungen: EK — Erythrozyten-Konzentrat; TK — Thrombozyten-
Konzentrat; FFP — Fresh-Frozen-Plasma; SVT — supra-ventrikulére
Tachykardie; EEG -  Elektroenzephalogramm; PDA -
persistierender Ductus arteriosus

Intraoperative und postoperative
Besonderheiten/Komplikationen: Transfusionen
wurden in 12 % durchgefuhrt, eine genaue
Ursachenbeziehung konnte, da meist

multifaktoriell, nicht analysiert werden. Speziell
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ein Zusammenwirken von HK und bPAB und
einem, beim univentrikularen Herzen per se, nicht
gewilnscht niedrigem Hb (<10 g/dl) ist nicht
auszuschlielRen. Der Verdacht auf, beziehungsweise
die bestatigte Sepsis (8 %) und
Wundauffalligkeiten ohne spezielle
Behandlungsindikation (6 %) waren weitere, relativ
haufige Probleme. Diese und alle weiteren
Besonderheiten/Komplikationen sind in Tabelle 3
aufgefiihrt.

4.1.4 Implantation des Sinus-SuperFlex

Zwischen pulmonalarteriellem Banding (bPAB)
und SSF-Implantation lagen durchschnittlich rund
2,8 d (-2 — 12 d mit n=50). Die Abbildung 10 zeigt
die Variabilitdt der Zeit zwischen den beiden
Eingriffen. Sollte ein HK ohne SSF-Implantation
zuvor stattgefunden haben, wird dieser hier nicht

berlicksichtigt.
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Zeitlicher Abstand von Banding (bPAB) und
Ductus-Stent-Impantation (n=50)

50
45 o
40
35

S 30

£ 25

& 20

£ 15
10
5 ! X ]
0 | |

—1

-5

Abbildung 10: zeitlicher Abstand von Banding (bPAB) und Ductus-
Stent-Implantation (n=50)

Die Medikation zum Zeitpunkt des bPAB bestand
vorwiegend aus Bisoprolol, Furosemid,
Hydrochlorothiazid und  Spironolacton.  Die
gesamten Medikamente sind in Abbildung 22

zusammengefasst.

Abbildung 21 zeigt die Ruheherzfrequenz im
Verlauf. Zum Zeitpunkt der Stent-Implantation in
den Ductus betrug die Herzfrequenz im
Durchschnitt 134 /min (111 - 176 /min).

PatientengroRe und Patientengewicht einschlief3lich
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ihrer Variabilitat sind zum  Zeitpunkt der
transkutanen Intervention in den Abbildungen 11
und 12 zusammengefasst. Durchschnittlich lag das
Gewicht bei 3,09 kg (1,9 — 4,2 kg) und die Grole
bei 50,3 cm (42 — 57 cm). Ein Gewicht von 2,5 kg
oder darunter fand sich bei acht Neugeborenen.

Aus den Daten zur KorpergroRe und zum
Kdrpergewicht ergibt sich eine durchschnittliche
Koperoberflache von 0,2 m? (0,14 — 0,26 m?).

Patientengewicht bei SSF-Implantation
4,5

4

3.5
3 X

inkg

2,5

2

1,5

Abbildung 11:Patientengewicht bei SSF-Implantation
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Patientengréfle bei SSF-Implantation
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Abbildung 12: PatientengrdRe bei SSF-Implantation

Zum Zeitpunkt der Stent-Implantation waren 19 der
51 Patienten (37 %) intubiert und beatmet, die
anderen Patienten waren nur sediert und spontan
atmend. Acht der 19 intubierten Patienten (42 %)
wurden direkt aus dem OP, also unmittelbar nach
dem bilateralen Pulmonalarterien-Banding (bPAB)
in den HK verlegt. Ohne die unmittelbar aus dem
OP verlegten Kinder waren somit 11 Patienten
intubiert (22 %), 2 (4 %) davon erhielten den DA-
Stent vor dem bPAB.
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Die Dimensionen des vermessenen DA vor und
nach der Implantation des SSF sind in der
Abbildung 13 zusammengefasst. Wie aus der
Abbildung ersichtlich wird, konnte der minimale
DA-Durchmesser mit der Stent-Implantation
effektiv geweitet werden, wahrend die maximalen
Durchmesser des nativen DA maximal nur um 1 —

2 mm geweitet.
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Anderung der Ductusdurchmesser durch
SSF-Implantation (n=50)
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Abbildung 13: Anderung der Ductusdurchmesser durch SSF-
Implantation (n=50)

Die Lokalisationen der Engstellen im DA, die in
der Auswertung von 50 Durchleuchtungssequenzen
registriert wurden, sind in der Tabelle 4 und der
Abbildung 30 zusammengefasst. Ungefahr 60 %
der Engstellen zeigen sich demnach in DA-Mitte,
die anderen 40 % der Obstruktionen verteilten sich

ungeféhr zu gleichen Anteilen aortal- und
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pulmonal-seitig. Auch nach Implantation blieb die
Lokalisation der Engstelle bestehen. Lediglich in
einem Fall verschob sich die Engstelle im direkten
Vergleich pra- zu post-interventionell von einer
mittigen Position zu einer pulmonal-seitigen (in der

Tabelle als mittig gefihrt).

gstelle ANza
Mittig 30 (60 %)
Aortal 10 (20 %)
Pulmonal 9 (18 %)
Homogen/Keine 1(2%)

Tabelle 4: Lokalisation der Engstellen im Ductus arteriosus vor
SSF-Implantation (n=50)

Lange der Ductus (n=50)
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Abbildung 14: Lange der Ductus (n=50)
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In der Auswertung der DA-Lange (Abbildung 14)
zeigte sich, dass die Ductus eine L&nge zwischen

10 und 24 mm aufwiesen.

Basierend auf den angiographischen Messdaten
wurden die SSF-Grélien gewdhlt (Tabelle 5). Bei
zwei Interventionen (4 %) wurde der PDA mit
einem 5x20 mm Sterling (Nr. 5) oder 4x15 mm
TREK (Nr. 17) vordilatiert, wahrend die anderen

Stents ohne eine Vordilatation eingebracht wurden.

Durchmesser Durchmess Nachdila. 2. SSF
préinterv. er (mm & | (mm)
(mm) postinterv. Modell)
(mm)
mi  max.
n.
16 7
2 4 6 17 55 | 7 8x18
3 5,3 7 18 75 |75 8x18
4 6 7 16 75 |8 8x18
5 2 5) 14 6 7,5 8x15 7x20
Sterling
6 3 6,5 18 7 8 8x20 7x20
Sterling
7 6 8 18 7 9 9x20
8 Keine Durchleuchtungen vorhanden 8x15
9 5 7 15 7 8 8x20 7x20
Sterling
10 25 9 21 65 |8 8x24 8x20 8x18
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Durchmesser Durchmess Nachdila. 2. SSF

préinterv. er (mm & | (mm)
(mm) postinterv. Modell)
(mm)
mi  max.

Tyshak
11 4,5 6 18 6 6,5 7x20
12 6 7 20 75 |8 8x20
13 2,5 5 11 55 | 6,5 7x15 7x20

Tyshak
14 15 9 19 5 7 8x20 7x20

Sterling
15 1,5 585 14 6 7 7x15 7x20

VACS Il
16 6 7 22 75 8x24
17 1 6 17 7 7x15 7x20

Tyshak
18 55 75 16 75 |8 8x18
19 55 8 19 9 9,5 9x20
20 6 8 23 8 9 8x24
21 4,5 7 17 8 9 8x15
22 3 6 17 6 7 8x18
23 6 9 19 7 8 9x20
24 45 6,5 20 65 | 7 8x20
25 5 7 18 7 8 8x20 versucht
26 7 8 21 85 |9 9x20
27 4 6 16 7 7,5 8x20
28 5 75 18 75 | 8 8x20
29 4 5 14 6 8 8x18
30 5 7 16 65 | 8 8x18 8x18
31 6 8 20 75 | 8 9x20
32 6,5 8 20 7 8 8x20
33 4,5 8,5 20 8 9,5 9x20
34 55 6 16 7 8 8x18 8x15
35 4 7 20 7 9 9x20
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Durchmesser Durchmess Nachdila.

préinterv. er (mm &
(mm) postinterv. Modell)

(mm)

mi  max.

n.
36 2 6 19 8x18 8x30

Sterling
i 7 9 13 85 | 95 8x20 8x15
38 5 6 13 7 8 8x15
39 4 5) 21 6 8 8x20
40 7 75 16 75 | 85 8x15 8x20
41 5 7 17 55 | 7 9x20
42 6 7 19 55| 75 9x24
43 4 7 15 6 7 7x18
44 5 6 17 6,5 | 7 8x18
45 4 5) 18 4 5 8x20 8x15
46 5 8 20 7 8 8x20 8x15
47 6 6 10 75 | 75 8x12
48 4 6 18 6 8 8x20
49 7 9 14 6 7 8x15 8x20
Tyshak

50 6 7 18 75 | 8 8x18
51 5 8 16 7 8 8x15

Tabelle 5: Ductusdurchmesser, Stents und Nachdilatationen bei
SSF-Implantation

44  Stents wurden Uber eine  4-French-
GefaBschleuse retrograd von arteriell implantiert.
Bei den ersten sechs Patienten wurde der neu
entwickelte SSF, wie bei den Interventionen zuvor
Uber eine in der Vena femoralis platzierte

Gefélischleuse antegrad, tber den rechten Ventrikel
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und den Truncus pulmonalis eingebracht. In 6
Fallen wurde ein 9 mm weiter SSF, bei 4
Neugeborenen ein Stent mit einer Weite von 7 mm,
die Ubrigen 41 Kinder erhielten einen 8 mm weiten
Stent; vier DA-Stents hatten eine L&nge von 24
mm, 11 Patienten erhielten einen Stent mit einer
Lange von 15 mm, nur einmal wurde ein 12 mm
langer Stent implantiert; die meisten Kinder
erhielten jedoch einen 18 mm (n = 12) oder 20 mm
(n = 23) langen Stent. Bei sieben Patienten musste
ein 2. Stent implantiert werden, bei 9 Kindern
wurde der selbstexpandierende ,,open-cell“ Stent

wegen nicht vollstandiger Expansion nachdilatiert.

Weitere Interventionen neben der Ductus-Stent-
Implantation

Bei 19 Patienten (37 %) wurde mindestens eine
weitere MaRnahme durchgefiihrt. Die Art und
Anzahl der Interventionen neben der Ductus-Stent-
Implantation sind in Tabelle 6 zu sehen. Es zeigte
sich, dass die Nebenintervention meist das inter-
atriale Septum (IAS) betrafen (21 % der Patienten).
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Weiterhin wurde die SSF-Implantation viermal mit
einer Dilatation beziehungsweise einem Stenting an
einer Aortenisthmusstenose und dreimal mit einer

Aortenklappen-Ballonvalvuloplastie kombiniert.

Intervention Anzahl

IAS-BAS /-Stenting 10 (20 %)
ISTA-Dilatation /-Stenting 4 (8 %)
AV-BVP 3 (6 %)

Radiofrequenzablation des IAS & | 1 (2 %)
BAS
Fehlgeschlagenes IAS-Stenting | 1 (2 %)
mit Bergung = IAS-BAS

Tabelle 6: Interventionen neben der Ductusstentimplantation

Abkirzungen: IAS — Inter-Atriales-Septum; BAS — Ballon-Atrio-
Septostomie; ISTA — Aortenisthmusstenose; AV — Aortenklappe;

BVP — Ballonvalvuloplastie

Resultate

Aus den Einzeldaten kénnen die in Abbildung 15
dargestellten Differenzen pra- zu
postinterventionell berechnet werden. Ein negatives
Vorzeichen zeigt auch hier an, dass mit der
genannten Messmethode eine Verschmaélerung des

Durchmessers gemessen wurde. Dieses
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,Phdnomen* zeigte sich allerdings erst bei relativ
groRen Durchmessern. So wurden bei den
minimalen Durchmessern zwei Verkleinerungen
gemessen, zum einen von 6 auf 55 mm und zum
anderen von 7 auf 6 mm. Bei den maximalen
Durchmessern ~ konnte  ein  Absinken  des
Durchmessers viermal beobachtet werden: zweimal

von 9 auf 7 mm und zweimal von 9 auf 8 mm.

Allgemein illustrieren die Boxplot-Diagramme der
Abbildung 15, dass besonders die Durchmesser an
den minimalen Stellen (Minima) vergroRert
wurden. So zeigt die Abbildung einen
Durchmesser-Anstieg an der besagten Stelle von
durchschnittlich mehr als 2 mm. Bei 25 % der
Patienten konnte das jeweilige Minimum mittels
Giel3en-Hybrid-Prozedur und SSF um mindestens 3
mm vergroRert werden. Der Spitzenwert lag im
untersuchten Kollektiv bei 6 mm GrolRenzunahme

am minimalen Ductus-Durchmesser.

Die Maximal-Durchmesser zeigen nach der

Abbildung eine durchschnittliche VergréRRerung
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von etwa 1 mm (inklusive der oben beschriebenen
,»Verkleinerungsphdanomene®). 50 % der Ductus
konnten auch am Maximal-Durchmesser um
mindestens 1 mm erweitert werden. Die maximale

Grélkenzunahme lag bei 3 mm.

Differenz der Ductusdurchmesser pri- zu
postinterventionell (n=50)

7
6 ]
5
4 Differenz
E ; Minima
R= i Differenz
0 Maxima
-1 °
) °

-3

Abbildung 15: Differenz der Ductusdurchmesser pra- zu
postinterventionell (n=50)

Abbildung 16 zeigt die erreichte Zunahme der post-
interventionellen  Durchmesser des DA mit
Berticksichtigung  einer  eventuell  erfolgten
Nachdilatation. Die Stents, die mit einer Weite von
7 mm in den DA implantiert wurden, erreichten

einen Durchmesser von 5,5 bis 7 mm. Die 8-mm-
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SSF gewabhrleisteten bei tber 25 % der Patienten
sogar einen maximalen Ductus-Durchmesser von
uber 8 mm, in den allermeisten Féllen wurde ein
Maximaldurchmesser von 7 mm erreicht. Ein
ahnliches Expansionsverhalten zeigte auch der 9
mm SSF. Die minimalen Weiten lagen im Mittel
leicht ber 7 mm, wéhrend der maximale Stent-
Durchmesser im Durchschnitt bei 85 mm zu

vermessen watr.
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SSF-Durchmesser postinterventionell nach
Stent (n=50)

Tl

4 °
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Ter SSF (n=5) 8er SSF (n=36) 9er SSF
(n=9)

min. Durchmesser hell hinterlegt;, max. Durchmesser

dunkel hinterlegt

Abbildung 16: postinterventionelle SSF-Durchmesser nach DA-
Stents aufgeschliisselt (n=50)

Besonderheiten und Komplikationen des DA-
Stentings sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Wie
schon in Tabelle 6 aufgefiihrt kam es beim IAS-
Stenting eines Patienten zur Embolisation, jedoch
mit erfolgreicher Bergung des Stents. Bei einem

weiteren Kind kam es bei der Sondierung des
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Pulmonalvenenkonfluens zur Ausbildung eines
Vorhofflatterns, welches elektrisch kardiovertiert
werden musste. Meist war jedoch eine eindeutige
Differenzierung der Ursachen der beschriebenen
Komplikationen zwischen den MalRnahmen wie
bPAB, SSF-Setzung oder anderen Intervention
nicht eindeutig moglich. Dies trifft besonders auf
den Transfusionsanteil (10 %) mit Erythrozyten-

Konzentrat zu.

Die zusétzlichen MafRnahmen und
Komplikationslésungen beim DA-Stenting kénnen

wie folgt zusammengefasst werden:

e 9 Stents wurden nach Implantation in DA
mit einem Ballon nachdilatiert (einzeitig)

e 7 Neugeborene wurden unmittelbar mit
einem zweitem SSF versorgt

e 1 Kind wurde mit einem zweiten Stent und
zusétzlicher Nachdilatation mittels
Ballontechnik behandelt (einzeitig)

e 1 Kind erlitt eine pulmonal-seitige Stent-
Dislokation bei Stent-Implantation tber
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eine in der Vena femoralis platzierten 4 Fr.
Gefalischleuse; mit einem 2.Stent, der von
aortal  eingebracht  wurde, ist der
erstplatzierte Stent fixiert worden (Nr. 40 in
Tabelle 5)

e 3 DA-Stents wurden nach Implantation als
aortal-seitig zu kurz interpretiert; dies war
zum Zeitpunkt als 24 mm Stents noch nicht
zur Verfligung standen; zwei der Kinder
erhielten einen zweiten Stent im ,Inter-

Stage* vor Stage 11

Im ,Interstage” zwischen Stage | und Stage Il
wurden zusétzlich 15 Patienten (29 %) mittels einer
Ballon-Nachdilatation und/oder mit Implantation

eines zweiten Stents versorgt.

Besonderheit/KomIikation Anzahl

Transfusion mit EK 5 (10 %)
PDA-Stent zu kurz 4 (8 %)

Zu weit aortal gesetzt | 3 (6 %)

(Einschatzung aus dem HK)
Stentdislokation 1 (2 %)
Perikard-Erguss 1(2 %)
Einmalige Apnoe wahrend HK | 1 (2 %)
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Besonderheit/Komplikation ' Anzahl
(Beutelbeatmung)

Zyanoseanfall 1 (2 %)

Durchblutungsstérung Bein 1 (2 %)

Tabelle 7: Besonderheiten/Komplikationen bei SSF-Implantation

In den Abbildungen 17, 18 und 19 werden
Interventionsdauer,  Durchleuchtungszeit  und
Strahlendosis zusammenfassend dargestellt. Die
durchschnittliche  gesamte  Interventionsdauer
betrug 95 min (29 - 224 min), die
Durchleuchtungszeit 10 min (1,93 — 42,5 min) und
die Strahlendosis 93 cGycm? (10,6 — 287 cGycm?).
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Interventionsdauer (n=50)
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Abbildung 17: Interventionsdauer (n=50)

Durchleuchtungszeit
(n=50)
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Abbildung 18: Durchleuchtungszeit (n=50)
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Strahlendosis (n=50)
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Abbildung 19: Strahlendosis (n=50)

4.1.5 Klinischer Verlauf bis zur Entlassung /

Verlegung

Die einzelnen therapeutischen Schritte sind in

Abbildung 20 zusammengefasst. Mehr als
dreiviertel (75%) der Patienten wurden innerhalb
der ersten vier Lebenstage aufgenommen; die SSF-

Implantation in den Ductus erfolgte bei mehr als 75
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% der Patienten in einem Alter von maximal etwa

11 Tagen; die durchschnittliche Entlassung der
Kinder erfolgte durchschnittlich nach etwa 20 d.

50
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35

30

25

20

15

L

Zeitlicher Therapieverlauf in Bezug auf Patientenalter

;r%i-

Abbildung 20:  Zeitlicher
Patientenalter

OI—%{O o oo

Therapieverlauf

B Aufname (in d)

O bPAB (in d)

m SSF-Impl{.j)(n=50) (in

Hospitalisierungszeit
bis Entlassung/
Verlegung (n=49) (in
d)

0 Stage I/BVK/HTX
(n=38) (in m)

Bezug auf

Abkirzungen: bPAB — bilaterales Pulmonalarterien-Banding; SSF —
Sinus-SuperFlex; BVK — biventrikuklare Korrektur; HTX -

Herztransplantation



Bei 44 Patienten wurde das chirurgische bPAB
zuerst durchgefihrt; die Zeit zwischen bPAB und
perkutaner SSF-Implantation betrug
durchschnittlich 4,4 Tage (0 — 45 d). Bei acht
Patienten (16 %) wurde der PDA-Stent am gleichen
Tag implantiert, unmittelbar nach Anlage des
bPAB im noch intubierten Zustand.

Abbildung 21 fasst den Verlauf der Ruhe-
Herzfrequenzen (RHF) bei den Kindern bis zum
zweiten Operationsschritt (Comprehensive Stage
I1) unter der vorgegebenen Therapiestrategie
zusammen. Erkennbar wird, dass zwischen
Aufnahme und Anlage des bPAB ein tendenzieller
Anstieg der RHF zu verzeichnen war. Nach dem
bPAB, fiel die Herzfrequenz kontinuierlich ab. Die
Ruhe-Herzfrequenz bei Entlassung bzw. Verlegung
betrug durchschnittlich 123 /min (99 — 139 /min).
Die verabreichten Medikamente, die auch mit dem
Ziel der Herzfrequenz-Beeinflussung angesetzt
wurden, sind in Abbildung 22 beschrieben. Zu
Beginn, bei Aufnahme, und auch bis zur
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Vervollstandigung Hybrid-Stage-1 bestand eine
heterogene Herzkreislauftherapie. Zur Entlassung
bekamen die Patienten im Kinderherzzentrum
Gielen meist eine ,,B-L-S“-Kombination (B =
Bisoprolol; L = Lisinopril; S = Spironolacton). 90
% der Kinder wurde der selektive R1-Rezeptor
Blocker Bisoprolol appliziert, nur bei den Kindern,
welche Uber eine atriale Arrhythmie verflgten,
wurde zur Arrhythmie-Therapie der unselektive R-
Blocker Propanolol (10 %) gegeben; Lisinopril
erhielten 70 % und Spironolacton etwa 80 % der
Kinder. Auf eine chronische Diuretika-Therapie
wurde ebenfalls Vorgaben entsprechend mit einer
Ausnahme verzichtet. [71]
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Ruheherzfrequenz im Therapieverlauf
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180 B bei Aufhahme
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(n=50)
vor Stage I/
100 O BVK/HTX
(n=35)
80

Abbildung 21: Ruheherzfrequenz im Therapieverlauf

Abkurzungen: bPAB — bilaterales Pulmonalarterienbanding; BVK —
biventrikulare Korrektur; HTX — Herztransplantation
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Medikamentenverordnungen im Therapieverlauf
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Abbildung 22: Medikamtenverordnungen im Therapieverlauf
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Abbildung 23 fasst die mit der GHP-Stage |
verbundene Gesamtbeatmungsdauer (ohne CPAP)
und die Gesamtdauer des Aufenthalts auf der
Intensivstation (ITS) zusammen. Die
Gesamtbeatmungsdauer betrug im Mittel 2 Tage in

den allermeisten Féllen lag sie unter 5 Tagen.

Gesamtbeatmungsdauer & Gesamtzeit auf

Intensivstation
40
35 o
30
25 2
Gesamtbeatm. ..
o (ohne CPAP)
= 20 . .
h Gesamtzeit auf
ITS (n=50)
15 °
10 X
(-]
o
5 s 1
0

Abbildung  23: Gesamtbeatmungszeit &  Gesamtzeit auf
Intensivstation
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Ein Patient wurde direkt von der ITS, mittels
Intensivtransport noch beatmet in die zuweisende
Klinik zuriickverlegt. Drei weitere Patienten
wurden ebenfalls in das Heimat-nahe Krankenhaus

rickverlegt.

Die folgenden Tabellen 8 — 12 verdeutlichen den
Verlauf und die Charakteristika der Patienten nach
Hauptdiagnose-Gruppen getrennt. Hierbei ist zu
sehen, dass die Gruppen hinsichtlich der
dargestellten Merkmale homogen waren. Lediglich
der Anteil der Beatmungen im HK bei SSF-
Implantation in den Gruppen HLHS und ccTGA &
Criss-Cross-Heart war mit einem Anteil von bis zu
20 % geringer als bei den anderen Gruppen, wo der
Beatmungsanteil zur Intervention mindestens 2/3

betrug.

Fir die folgenden Tabellen relevante Abkiirzungen

AA Aortenklappen-Atresie
AS Aortenklappen-Stenose
ASD Vorhofseptumdefekt
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bPAB Bilaterales Pulmonalarterienbanding

BVP Ballonvalvuloplastie

GGW Geburtsgewicht

HK Herzkatheter

1AA Unterbrochener Aortenbogen
ISTA Aortenisthmus-Stenose

MA Mitralklappen-Atresie

MS Mitralklappen-Stenose

PDA Persistierender Ductus arteriosus
PFO Persistierendes Foramen ovale
SSF Sinus-SuperFlex

SSW Schwangerschaftswochen
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HLHS-Patienten

Mannlich 16 (53 %)
Ende Schwangerschaft (SSW) 38+5 (35+4 —
41+2)
GGW (g) 3014 (1770 —
4230)
(zusatzlicher) Herzfehler
MA/AA 11 (37 %)
MAJ/AS 4 (13 %)
MS/AA 6 (20 %)
MS/AS 9 (30 %)
ISTA 5 (17 %)
Pranatal bekannt 23 (77 %)
Aristotle Score 17 (14,5 - 20)
bPAB zuerst 28 (93 %)
bPAB Tage nach Geburt 3,4(1-8)
SSF-Impl. Tage nach Geburt 7,4 (1-18)
Beatmung bei SSF-Impl. 6 (20 %)
Zusatzliche Interv. zum PDA- | 12 (40 %)
Stenting
Klappen-BVP 1 (3 %)
ISTA-Dilatation/- 0
Stenting
ASD-/PFO- 11 (37 %)
Dilatation/Rashkind/Stent
HK vor Ductusstenting 3 (3%)
Entlassung nach (d) 19,7 (7 — 44)

Tabelle 8: Patienten- und Verlaufsiibersicht - Gruppe HLHS
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HLHC-Patienten

Mannlich 5 (50 %)

Ende Schwangerschaft (SSW) | 38+6 (37+0 —

(n=9) 40+2)

GGW (g) (zwei abgeschatzt) 3186 (2600 —
3660)

(zusatzlicher) Herzfehler

ISTA 7 (70 %)

IAA 1 (10 %)
Pranatal bekannt 6 (60 %)
Aristotle Score 16,4 (145 -

20,5)
bPAB zuerst 7 (70 %)
bPAB Tage nach Geburt 6,8 (3 - 22)
SSF-Impl. Tage nach Geburt 7,8 (3-25)
Beatmung bei SSF-Impl. 6 (60 %)
Zusatzlich zum PDA-Stenting 5 (50 %)

Klappen-BVP 1 (10 %)

ISTA-Dilatation/- 3 (30 %)
Stenting

ASD-/PFO- 1 (10 %)
Dilatation/Rashkind/Stent
HK vor Ductusstenting 0
Entlassung/Verlegung nach (d) | 19,1 (7 — 35)

(n=9)

Tabelle 9: Patienten- und Verlaufsiibersicht - Gruppe HLHC
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Patienteneigenschaft n=6
Maénnlich 4 (67 %)
Ende Schwangerschaft (SSW) 39+2 (36+0 —
40+4)
GGW (g) (eins abgeschatzt) 3378 (2330 —
4000)
(zusatzlicher) Herzfehler
ISTA 4 (67 %)
Pranatal bekannt 4 (67 %)
Aristotle Score 16 (145
19,5)
bPAB zuerst 4 (67 %)
bPAB Tage nach Geburt 5,7 (3-10)
SSF-Imp. Tage nach Geburt 5,8 (4-18)
Beatmung bei SSF-Impl. 4 (67 %)
Zusatzlich zum PDA-Stenting 2 (33 %)
Klappen-BVP 1 (17 %)
ISTA-Dilatation/- 1 (17 %)
Stenting
ASD-/PFO- 0
Dilatation/Rashkind/Stent
HK vor Ductusstenting 1 (17 %)
Entlassung nach (d) 22,3 (14 - 41)

Tabelle 10: Patienten- und Verlaufsibersicht

"Borderline"-LV
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Mannlich 1 (50 %)
Ende Schwangerschaft (SSW) 39+6 (39+4 /
40+1)
GGW (g) 3815 (3730 /
3900)
(zuséatzlicher) Herzfehler
ISTA 1 (50 %)
IAA 1 (50 %)
Préanatal bekannt 1 (50 %)
Aristotle Score Je 14,5
bPAB zuerst 2 (100 %)
bPAB Tage nach Geburt 4,5 (4/5)
SSF-Impl. Tage nach Geburt | 8
(n=1)
Beatmung bei SSF-Impl. 0
Zusatzlich zum PDA-Stenting 0
Klappen-BVP
ISTA-Dilatation/-
Stenting
ASD-/PFO-
Dilatation/Rashkind/Stent
HK vor Ductusstenting 0
Entlassung nach (d) (n=1) 16

Tabelle 11: Patienten- und Verlaufstbersicht - Gruppe ccTGA
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Patienteneigenschaft n=3
Maénnlich 2 (67 %)
Ende Schwangerschaft (SSW) 37+2 (33+4 —
40+3)
GGW (9) 2960 (1900 —
3850)
(zusatzliche) Herzfehler
IAA 2 (67 %)
Pranatal bekannt 1 (33 %)
Aristotle Score 16,83 (14,5 —
21,5)
bPAB zuerst 3 (100 %)
bPAB Tage nach Geburt 7(5-8)
SSF-Impl. Tage nach Geburt 8(5-11)
Beatmung bei SSF-Impl. 3 (100 %)
Zusatzlich  bei zum PDA- |0
Stenting
Klappen-BVP
ISTA-Dilatation/-
Stenting
ASD-/PFO-
Dilatation/Rashkind/Stent
HK vor Ductusstenting 0
Entlassung/Verlegung nach (d) | 11,3 (56— 18)

Tabelle 12: Patienten- und Verlaufsiibersicht - Gruppe Andere
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Insgesamt wurde bei acht Patienten (16 %) bis zur
Entlassung/Verlegung eine weitere Intervention im
Herzkatheter (HK) durchgefiihrt. Die nachfolgende
Tabelle 13  hélt die  Re-Interventionen

zusammenfassend fest.

g Tage nach | Interventionsart
entsprechend | SSF-
Tabelle 5 Implantation

17 28 IAS-BAS,
Dilatation bPAB
beidseits

19 3 8x15 mm SSF

aortal & Nachdil.
8x20 mm Sterling,
59 mm Sinus-
Repo-DS in Aorta

descendens

23 29 ISS-Dil.  7/8x20
mm Sterling,
ISTA-Dil., IAS-
BAS

27 7 8x20 mm SSF
pulmonal &
Nachdil. 9x20
Mini-Tyshak/8x20
mm Sterling

28 12 IAS-BAS,
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dreifach  Stenting

der Aorta
descendens
32 2 8x20 mm SSF

aortal & Nachdil.
7x20 mm Sterling
(keine ISS,
sondern  Stenose
aortal des SSF)

33 6 8x15 mm SSF
aortal & Nachdil.
8x20 mm Sterling

39 20 IAS-BAS &
Punktion
Perikarderguss (6
ml)

Tabelle 13: Herzkatheter-Reinterventionen bis

Entlassung/Verlegung

Abklirzungen: IAS - interatriales  Septum; BAS -

bilaterales

Ballonatrioseptostomie; bPAB
Pulmonalarterienbanding; SSF — Sinus-SuperFlex; 1SS — In-Stent-

Stenose; ISTA — Aortenisthmusstenose

Folgende Reinterventionen wurden bis zur

Entlassung/Verlegung durchgefuhrt:

Funf Patienten (10 %) benétigten eine Re-
Intervention am Ductus — bei vier Patienten (8 %)

wurde ein weiterer SSF in den Ductus implantiert;
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bei einem (2 %) wurde nur eine Dilatation einer In-
Stent-Stenose (ISS) notwendig; bei einem Patienten
(2 %) wurde das bPAB beidseits dilatiert; 4 Kinder
(8 %) bendtigten eine Manipulation am
Vorhofseptum (IAS-BAS); bei zweien (4 %) wurde
ein Stent in den deszendierenden Aortenbogen
implantiert; bei einem Kind (2 %) der
Aortenisthmus mit einem Ballon geweitet; ein
Patient bendtigte (2 %) eine Punktion eines
Perikard-Ergusses.

3.1.6 Spezielle Auswertung des Ductus-
Stening

Im Kontext der Auswertungsmoglichkeiten konnte
bei 35 Patienten der Ductus-Stent (69 %) detailliert
und dabei 29 Kontrastmittel (KM-)Fluss-Profile

(57 % des Gesamtkollektivs) ausgewertet werden.

Die Auswertung der Stents anhand von
Herzkathetern erfolgte nach durchschnittlich 54
Tagen (2 - 279 d); die KM-Profile nach
durchschnittlich 59 Tagen (2 — 279). Hierbei sei
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nochmals darauf hingewiesen, dass keine ,rein
akademischen* Herzkatheter durchgefiihrt wurden
und auch das KM nur zur Ductus-Darstellung
genutzt wurde, wenn es eine diesbezigliche
Klinische Fragestellung gab. Dies erklart sowohl
die zwei unterschiedlichen
Auswertungsmaoglichkeiten als auch die groRe

Differenz der Zeitspannen.

Abbildung 24 fasst die gemessenen Durchmesser
des im Ductus platzierten Stent im Verlauf

Zusammen.
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Ductus-Durchmesser im zeitlichen Verlauf

10
° min. priinterv.
9 o = (n=35)
min. postinterv.
8 O (n=35)
7 min, Stent im
Verlauf (n=35)
6 min. KM-Fluss
B im Verlauf
£ (n=29)
E 5
g
4
max. priinterv.
3 O (n=35)
max. postinterv.
2 = (n=35)
1 m max. Stent im
Verlauf (n=35)
0 max. KM-Fluss

O im Verlauf
Minima Maxima

Abbildung 24: Ductus-Durchmesser im zeitlichen Verlauf

Auf der linken Seite der Abbildung sind die

Minima der Durchmesser dargestellt, auf der
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rechten Seite die Maxima. Die Reihenfolge ist
beidseits identisch  pré-interventionell,  post-
interventionell, nachste Darstellung im HK, KM-
Fluss. Die Daten der KM-Fluss-Vermessung
umfasst schlieBlich nur noch Werte von insgesamt
29 Patienten, wéhrend sonst die Daten von den 35
Patienten dargestellt sind. Sowohl die minimalen
als auch fur die maximalen Durchmesser zeigen im
Verlauf eine Reduktion der Durchmesser. Die
Reduktion der minimalen Durchmesser scheinen
dabei im Durchschnitt ausgepragter, hier ca. 1 mm
fur den Stent und 2 mm fir den KM-Fluss; die
Reduktion der maximalen Weiten der Stents
betrugen ca. 0,5 mm beziehungsweise ca. 1mm fur

die KM-Fluss-Messungen.

Die Kreisdiagramme der Abbildungen 25, 26, 27
demonstrieren  die  vermeintlich  fehlende
Homogenitdt der SSF-Expansion im Ductus
arteriosus. Meist bestand in der Stent-Mitte eine
leichte Reduktion des Lumens (Abbildung 25). Zu
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etwa gleichen Teilen fand sich eine Engstelle
pulmonal- (20 %) oder aortal-seitig (17 %).

Die Abbildungen 26 und 27 fassen die im Verlauf
registrierten und vermessenen Engstellen im Stent
beziehungsweise im KM-Fluss zusammen. Auch
hier wird deutlich, dass in der Mitte des ,,open-cell
designed Stents am héufigsten der schmalste
Durchmesser besteht, dies bestétigt sich auch im
KM-Fluss. Im Verlauf lieen sich auch in beiden
Verfahren (Messung KM/Stent) (Abb. 26, 27) die
Entwicklung neuer Lokalisationen von Engstellen

bzw. Lumen-Verringerungen nachweisen.
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Engstellen nach SSF-Impl. (n=35)

keine/homogen
3%

mittig
60%

Abbildung 25: Engstellen nach SSF-Implantation (n=35)
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Engstellen des Stents im zeitlichen
Verlauf (n=35)

pulmonIaI/ keine/homogen
aortal 3%

3%

mittig/aortal
6%

Abbildung 26: Engstellen des Stents im zeitlichen Verlauf (n=35)
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Engstellen des KM-Flusses im
zeitlichen Verlauf (n=29)

pulmonal/
aortal
10%

pulmonal/
mittig
%

Abbildung 27: Engstellen des Kontrastmittel-Flusses im zeitlichen
Verlauf (n=29)

4.1.7 Entlassung/Verlequng nach erfolgter
GielRen-Hybrid-Prozedur

Bei Abschluss der Datenerhebung waren 50 der 51

Patienten (98 %) entlassen oder verlegt. Ein
weiterer Patient war zum  Abschluss der

Datenerhebung noch stationdr in Therapie. Drei (6
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%) wurden, wie oben bereits beschrieben, nach
Abschluss der GHP verlegt. Ein Patient konnte,
aufgrund der Tatsache, dass die Mutter selbst
ausreichende  medizinische  Kenntnisse  und
Fahigkeiten besall, zwischen den therapeutischen
Schritten  teilstationdr nach Hause entlassen
werden. Die ,,endgiiltige* Entlassung erfolgte nach
53 Tagen, da es aus organisatorischen Griinden zu
Verzogerungen kam. Ohne diese flinf Patienten (1x
noch nicht entlassen, 3x weiterverlegt, 1x
teilstationdre  Entlassung und organisatorische
Verzogerung) erfolgte die Entlassung nach
durchschnittlich 20,0 d (7 — 44 d).

Die  medikamentése = Therapie  bei  der
Entlassung/Verlegung der 50 Patienten sind in
Abbildung 22 zusammengefasst. Eine
Entlassungsmedikation nach der GHP nach dem
BLS-Prinzip (Bisoprolol, Lisinopril, Spironolacton)
ist im Kinderherzzentrum Giel3en nahezu Standard.
Bedingt durch die GHP und die genannte
Medikation lag die Herzfrequenz (RHF) bei
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Entlassung/Verlegung bei den meisten Kindern
zwischen etwa 110 - 130 /min. Die
Sauerstoffsattigung — gemessen am rechten Arm
und mit Einschluss der Patienten, die eine antegrad
uber die Aorta auswerfende Hamodynamik hatten —
lag im Mittel bei etwa bei 90 % (Abbildung 24).

Vitalparameter bei Entlassung/Verlegung (n=50)

140
130
120
m Ruheherzfrequenz
(in /min)
110 -
o Sauerstoffsittigung
Arm re. (in %)
100 —"
90 X
80

Abbildung 28: Vitalparameter bei Entlassung/Verlegung (n=50)
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4.2 Therapiefortsetzung nach  GielRen-
Hybrid-Prozedur (,,Stage 1)

4.2.1 Herzkatheteruntersuchungen

In der Tabelle 14 sind die HK-Untersuchungen mit
Intervention aufgefuhrt, die nach der ersten
Entlassung/Verlegung durchgefiuhrt wurden, HK
ohne Intervention sind nicht beriicksichtigt. Diese
HK-Untersuchungen  sind  unabhangig vom
therapeutischen Stadium aufgelistet und analysiert
worden, somit sind auch HK-Untersuchungen nach
erfolgter ,,Stage |1« aufgelistet. Um den zeitlichen
Verlauf darzustellen, ist die Zeit zwischen der SSF-
Implantation im Rahmen der GHP und der ersten
Re-Intervention nach Entlassung/Verlegung in der
Tabelle aufgefiihrt.
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HK 1 (teilw.
in mm)

HK 2 HK 3
in | (teilw.

(teilw.
mm)

1 91 | IAS-BAS
3 49 | IAS-BAS 8x12 SSF
ins IAS &
Nachdila.
8x20
Sterling
5 53 | Dila ISS &
ISTA mit
5x15 TREK
& 7x20
Sterling
9 84 | 8x15 SSF | Dila. LPA
pulmonal, & RPA
Nachdila.
8x20 Tyshak
11 37 | IAS-BAS Dila. ISS
8x30
Sterling &
Dila. /
Stenting V.
iliaca
communis
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HK 1 (teilw.

HK 2
(teilw. in
mm)

HK 3
(teilw.

13 48 | Dila. ISTA
18 45 | 8x18 SSF ins
IAS
19 21 | Dila. ISS | Dila. ISS | Dila.
8x20 8x30 ISS
Sterling, Sterling & | 8x20
8/10x20 IAS-BAS | Sterlin
Tyshak g &
7x15
SSF ins
IAS
20 22 | Dila. ISS
5x15 TREK /
8x20 Tyshak
& 8x18 SSF
aortal
21 66 | Dila. RPA Verschluss | Verschl
Vena uss 4
anonyma MAPC
As &
Dila.
LPA
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HK 1 (teilw.

HK 2
(teilw. in
mm)

(spéter
Stent)
22 48 | IAS-BAS
24 ~60 | (extern) Dila.
ISS
25 100 | 9x20 SSF | Dila. ISS | Dila.
aortal &  7x20 LPA
Dila. bPAB | Tyshak &
bds. Dila. LPA
26 43 | IAS-BAS
28 18 | IAS-BAS 9x18
Scuba ins
IAS
29 49 | 3x Dila. ISS | 8x15 SSF
8x30 Sterling | ins IAS
& IAS-BAS
30 105 | Dila. RPA Stenting Dila.
LPA & | RPA
Nachdila.
32 ~52 | Stenting LPA | Verschluss | Dila. &
0 & Verschluss | MAPCA Stentin
MAPCA g LPA
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33

HK 1 (teilw.

8x15 SSF ins

IAS

HK 2
(teilw. in
mm)

HK 3
(teilw.

34

8x15 SSF ins
IAS

35

IAS-BAS

Dila.
distaler
AoBo

36

Dila. ISS
7x20 Sterling
& 8x15 SSF
ins 1AS

Notfall-
HK:
hochgradig
e ISS 8x20
SSF aortal,
Nachdila.
8x30
Sterling

Stentin
g LPA

37

28

8x15 SSF ins
IAS

39

56

8x15 SSF ins
IAS

40

42

HK mit
erfolgreicher
Reanimation

Dila. /
Stenting
ISTA &
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HK 1 (teilw.
in mm)

durch ISTA

&
Minderperfus
ion
Koronararteri
en

Verschluss

HK 2 HK 3
(teilw. in | (teilw.
mm)

MAPCA

41

23

Fistelteilokkl
usion,
postinterv.
Verschlechte
rung mit
erfolgreicher
Reanimation

43

33

8x15 SSF ins
IAS

Dila. /
Stenting
LPA

44

48

IAS-BAS

45

31

Dila. ISS
8x20 Tyshak
& 8x15 SSF
ins IAS &
Perikardpunk

Dila. ISS
mit diverse
Ballonkath
etern
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HK 1 (teilw. | HK 2
(teilw. in
mm)

tion
46 24 | 8x12 SSF ins | Stenting Stentin
IAS LPA g ISTA
&
Verschl
uss
MAPC
A
Tabelle 14: Herzkatheter-Interventionen nach 1.

Entlassung/Verlegung
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Fir die Tabelle relevante Abkilirzungen:

BAS Ballon-Atrio-Septostomie

bPAB Bilaterales Pulmonalarterienbanding
HK Herzkatheter

1AS Interatriales Septum

ISS In-Stent-Stenose

ISTA Aortenisthmusstenoe

LPA Linke Pulmonalarterie

MAPCA  Aortopulmonale Kollaterale

RPA Rechte Pulmonalarterie
SSF Sinus-SuperFlex
4.2.2 Gesamtbetrachtung der Re-

Interventionen

Insgesamt wurde bei 34 Patienten (67 %)
mindestens eine Re-Intervention durchgefiihrt. Re-
Interventionen in anderen Krankenh&usern wurden
nur erfasst, wenn diese in einem Bericht des
Uniklinikums GieRen erfasst wurden (s. Tabelle 14,
Nr. 24).

Abbildung 29 zeigt die Zeitpunkte der ersten

Reinterventionen. Die Daten beziehen sich nicht

106



nur auf Reinterventionen am PDA-Stent. 15
Patienten erhielten mindestens eine Re-Intervention
am PDA-Stent, was ungefahr 29 % entspricht. Es
zeigt sich  Dbei beiden Darstellungen ein

Durchschnittswert von etwa 40 Tagen.

Zeitpunkt der ersten Re-Intervention

120
°

100
=]
.2
E 20 alle Rg-
E [l Interventionen
= (n=34)
= 60
E Re-
5 O Interventionen
g a0 X am Ductus
< _
= (n=15)

20

0 L

Abbildung 29: Zeitpunkt der ersten Re-Intervention

Abbildung 30 verdeutlicht die Art der

durchgefiuihrten Interventionen.
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Zu beachten ist hierbei, dass oftmals auch mehrere
Interventionen ausgefiihrt wurden, dadurch sind
mehrfache Erwéhnungen maglich. Beispielsweise
wurde Patient 31 in der Kategorie ,,LPA- und/oder
RPA-Dilatation / Stenting™ dreimal gezahlt, da in
drei separaten HKs jeweils eine Intervention dieser
Kategorie durchgefiinrt wurde. Die Ubersicht
verdeutlicht also primédr die Haufigkeit der
Interventionen und nicht die Anzahl an Re-

Interventionen bei einem Patienten.

Das Stenting des IAS wurde, bis auf einen Fall,
immer mit einem SSF durchgefiihrt. Lediglich der
Patient mit Nummer 28 bekam anstelle des SSF
einen Ballon-expandierbaren 9x18 mm Genesis

implantiert.
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Kategorisierung der Re-Interventionen

einmalig ISS-Dila. I

mehrfache 1SS-Dila. 1R
ISS-Dila., spater 1ISS-Stenting W

direkt ISS-Stenting  IEEEEEE—

einmalig IAS-BAS I
mehrfach IAS-BAS H

min. einmal IAS-BAS, spéter.. IR
direkt IAS-Stenting I

LPA-und / oder RPA-Dila. / -..
ISTA-Dila. / -Stenting
MAPCA-Verschluss
Dila. / Stenting Ao. desc.
Perikardpunktion

Dila. & Stenting V. iliaca..
Verschluss V. anonyma
Fistelteilokklusion

HK mit Reanimation

o
ol
=
o
=
ol

Abbildung 30: Kategorisierung der Re-Interventionen

Abkirzungen: ISS — In-Stent-Stenose; IAS — interatriale Septum;
BAS - Ballon-Atrio-Septostomie; LPA/RPA — linke/rechts
Pulmonalarterie; ISTA — Aortenisthmusstenose; MAPCA —

aortopulmonale Kollaterale; HK - Herzkatheter
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Von den 62 insgesamt  durchgefuhrten
Reinterventionen wurden am PDA 19 durchgefiihrt.
Dies entspricht etwa 31 % der
Gesamtinterventionen. 14 Patienten (27 %)
entwickelten mindestens eine
interventionsbedurftige ,,In-Stent-Stenose* (ISS),
ein Patient (2 %) entwickelte eine Stenose im nicht
durch den zuvor gesetzten Stent abgedeckten Teil
des PDA. Zusammenfassend musste also bei 15
Patienten (29 %) eine Beeinflussung des
Systemflusses innerhalb des PDAs interventionell
angegangen werden. Vier Kinder (8 %) benétigten
zu diesem Zweck mehrzeitige HK-Interventionen
(aus Abb. 30 gehen lediglich 3 hervor, da ein
weiterer Pat. direkt einen weiteren Stent erhalten

hat, welcher spater nachdilatiert werden musste).

4.2.3 Uni- und bi-ventrikuldre Behandlung

Nach erfolgtem GHP Stage-l wurde das
Gesamtkollektiv entsprechend den drei

Therapieoptionen — uni-ventrikulare Behandlung,
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bi-ventrikulare Korrektur (BVK) oder einer
primaren Herztransplantation — aufgeteilt (Abb.
31).
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GieRRen-Hybrid-|
Prozedur (n=51)

1 1 |
HLHS (n=30) HLHC (n=10) BO'd?rgﬂg)e L CCTGA (n=2) Andere (n=3)

1 1 1 1 | 1 : | I
Stage 11 (n=21) BVK (n=1) HTX (n=1) EXi‘(L;f:'f)‘a"s - Bvk (n=5) BVK (n=3) Stage Il (n=1) HTX (n=1) Stage I (n=2) BVK (n=1)
L] Tcp (n=g) L stage 11 (n=1) LP'a"L;gng)CPC |— TCPC (n=1) Stage Il (n=1)
| ] Planung TCPC || BVK-Planung

(n=3) (n=2)
| | HTX-Listung

(n=1)

Abbildung 31: Ubersicht Therapie-Ebenen
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Im Erfassungszeitraum kam es im gesamten
Patientenkollektiv und allen interventionellen und
chirurgischen MaRnahmen einschlieBlich Fontan-
Komplettierung, komplexen biventrikularen
Korrekturoperationen und Herztransplantationen zu
einem einzigen Todesfall. Ein Patient verstarb,
nachdem er im Alter von 52 Tagen im kardiogenen
Schock nach kardiopulmonaler Reanimation von zu
Hause aufgenommen worden war. Er erhielt als
Notfallbehandlung eine ISTA-Stent-Implantation
und einen Verschluss einer aortopulmonalen
Kollateralen (MAPCA), aufgrund einer erlittenen
hypoxisch-ischdmischen  Enzephalopathie =~ mit
zerebralen, fokalen Krampfanfallen und einem
Multiorganversagen, wurde im Einvernehmen mit
den Eltern auf eine Fortfilhrung der Behandlung

verzichtet.

Im Erfassungszeitraum erhielten 26 (51 %) der
Patienten einen ,,Comprehensive Stage II“. Dies
fand durchschnittlich im Alter von 134 Tagen (86 —
276 d) statt. Zehn Kinder wurden mit einer totalen
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cavo-pulmonalen  Konnektion (TCPC) einer
Fontan-Zirkulation zugefuhrt.

Eine BVK wurde ebenfalls bei 10 Patienten (20 %)
im Mittel im Alter von 181,0 d (82 — 354 d)
durchgefihrt. Bei zwei Patienten wurde eine GHP
mit dem Ziel einer primaren Herztransplantation
(HTX) vorgenommen. Die HTX erfolgte bei einem
Saugling im Alter von 169 d und bei einem Kind
44 Tage nach der GHP Stage I.

Bei Abschluss der Datenerfassung erhielten 13
Kinder (25 %) noch keinen Folgeeingriff. Zehn
Kinder befanden sich im ,Interstage® zwischen
Stage | und Il. Eine bi-ventrikulare Korrektur war

noch bei drei Sauglingen vorgesehen.

Die echokardiografischen Kontrolluntersuchungen
bei allen anderen Kindern wiesen zum Zeitpunkt
der OP-Planung eine zumindest zufriedenstellende,
wenn nicht sogar eine verbesserte
Ventrikelfunktion des Systemventrikels auf. Die

Ventrikelfunktionen der zwei Patienten, die zur
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HTX gelistet waren, erholten sich allerdings bis zur
Transplantation nicht.

Betrachtet man die Ruheherzfrequenz (RHF) als
den wichtigsten und einfachsten Parameter des
klinischen Gesamtzustandes und der Herzfunktion,
so zeigte sich eine kontinuierliche Reduktion auf
einen Durchschnittswert von 110 /min im Schlaf
der Kinder unmittelbar zum Zeitpunkt des

entscheidenden chirurgischen Eingriffs.

Nachfolgend sind die akuten Besonderheiten und
Komplikationen der auf die GHP folgenden
Therapie-Ebenen aufgelistet. Diese beziehen sich
auf alle Patienten mit Stage Il oder stattgefundener
BVK, was 36 Patienten und damit rund 71 % vom

Gesamtkollektiv ausmacht.

Patienten mit mehreren
Besonderheiten/Komplikationen werden bei den
jeweils entsprechenden Kategorien, also mehrfach

aufgefihrt.
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Herzrhythmus-/Reizleitungs-Stérungen/-
Auffalligkeiten: 13 (36 %)

Obstruktion  an mindestens  einer
Pulmonalarterie: 9 (25 %)
H&mato-/Chylothorax/Pleura-Erguss jeweils
ein- oder beidseits: 8 (22 %)
Blutungsneigung/Blutung/Hypovolamie
ohne Revision: 5 (14 %)

Atelektase (-Neigung): 4 (11 %)

Aszites: 4 (11 %)

Schlechte Sauerstoffsattigung: 4 (11 %)
Entzugssymptomatik/Durchgangssyndrom:
4 (11 %)

Zwerchfellparese ein-/beidseits: 3 (8 %)
Intrakranielle(s) Blutung/Hamatom: 3 (8 %)
Nachblutung mit Revision: 2 (6 %)
Perikard-Erguss: 2 (6 %)

Eingeschrénkte RV-Funktion: 2 (6 %)
Kleinere Infektionen: 2 (6 %)

Sepsis: 1 (3 %)
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e Intraoperativ Reanimation vor HLM wegen
Koronarischédmie: 1 (3 %)

e Intrakardialer Thrombus: 1 (3 %)

e Myokardddem: 1 (3 %)

e Respiratorische  Erschopfung mit Re-
Intubation: 1 (3 %)

e Postoperativ fokaler Krampfanfall: 1 (3 %)

e Leukopenie: 1 (3 %)

e Elektrolytverschiebung: 1 (3 %)

4.2.4 Aktueller Stand bei Abschluss der

Datenerhebung

Nach Entlassung wurden, bis auf ein verstorbenes
Kind, alle Kinder ambulant weiter betreut. Meist
regelmagig bei einem niedergelassenen
Kinderkardiologen und in groReren Abstéanden in

der Ambulanz des Kinderherzzentrums.

Die ambulante Vorstellung im Kinderherzzentrum
GieRen hat neben der arztlichen Kontrolle auch die

Aufgabe, die weiterfiihrende Diagnostik und
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Therapie zu planen.  Klinischer  Zustand,
Echokardiografie, Kardio-MRT  und, bei
entsprechender Indikation,
Herzkatheteruntersuchungen sind dabei
Bestandteile der verschiedenen Therapie-Ebenen,
wie sie in Abbildung 31 dargestellt sind.

Die Einsicht in die Berichte der weiterflihrenden
Betreuung konnte auch zeigen, dass ein
multizentrisches Zusammenarbeiten maoglich ist. So
wurde beispielsweise bei einem Patienten die Stage
I1in Berlin und die TCPC in Zurich durchgefihrt.

Nach den vorliegenden Berichten ist bis Abschluss
der Datenerfassung (31.12.2015) kein weiterer
Patient verstorben, so dass es im gesamten
Kollektiv zu genau einem Todesfall kam (siehe
Kap. 4.2.3). Allerdings ist in diesem Kontext zu
erwdhnen, dass ein Patient mit einer akuten
Dekompensation des rechten Ventrikels behandelt
werden musste und es in diesem Zusammenhang zu
einer erfolgreichen Reanimation kam. Bei zwei

weiteren Patienten wurde eine Gedeihstérung
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unklarer Genese dokumentiert. Die weiteren Daten
erlaubten den Nachweis einer den Umstanden
entsprechenden Entwicklung bei den anderen

Kindern.
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5 Diskussion

Das Ziel der GielRen-Hybrid-Prozedur (GHP) ist es,
Neugeborenen mit einem HLHS oder HLHC eine
umfangreiche, mit einer hohen Letalitat und
Morbiditdt verbundene, Herzlungenmaschinen-
Operation vorzuenthalten und eine solche in die
spatere Sauglingszeit zu verlegen. [2, 11, 12, 14,
14, 34, 38, 41, 49, 70, 74] Beim HLHS muss mit
der GHP eine moglichst freie
Vorhofkommunikation geschaffen
(Vorhofmanipulation), das pulmonale Gefalisystem
geschitzt (bPAB) und eine ungehinderte
Systemperfusion mit zum Teil retrograder
zerebraler und koronarer Perfusion garantiert
werden. Dazu ist in Einzelfallen auch eine
Behandlung eines obstruktiven Aorten-Isthmus mit
Dilatation oder Stent-lImplantation nétig. [1, 11, 34,
51,71, 76, 86]

Es konnte gezeigt werden, dass die GHP eine hohe
Behandlungsflexibilitat fir Patienten, Angehorige

und Arzte bietet. Dies kann beispielsweise an der
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variablen, bedarfsgerechten Indikation zur Notfall-
oder Routine-Behandlung eines chirurgischen
bilateralen PAB oder der perkutanen Ductus-
Stentimplantation festgemacht werden. Weiterhin
konnte auch gezeigt werden, dass weitere Katheter-
Interventionen  zusammen  mit der  Stent-
Implantation in den Ductus kombiniert werden
konnen. Bei mehr als einem Drittel der Kinder
wurde zusétzlich eine Manipulation am atrialen
Septums vorgenommen. Die Flexibilitdt und der
relative minimal-invasive Charakter des Hybrid-
Stage-1-Eingriffs bietet auch den Vorteil der
schnellen Erholung und der raschen
Zuriickverlegbarkeit der Kinder in zuweisende
Krankenh&user oder eine Entlassung nach Hause.
Sogar eine kurzzeitige Entlassung zwischen den
einzelnen Behandlungsphasen des GHP kann bei
entsprechender  Expertise  der  Angehdrigen
ermoglicht werden. Nach Abschluss der GHP kann
die weitere Behandlung individuell auf den
Patienten abgestimmt werden. Mit der GHP kann

die Entscheidung der weiteren Therapie-Planung
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prolongiert werden. So kann die Frage ob eine
univentrikulére Strategie mit nachfolgender Stage
Il und einer spateren Komplettierung mit Fontan-
Zirkulation notwendig wird oder doch bei
ausreichender GroRenentwicklung und Funktion
des linken Ventrikels eine bi-ventrikulére
Korrektur (BVK) angestrebt werden sollte, vorerst
mit der GHP verzégert werden. Es kann sogar Zeit
gewonnen werden, um, falls ndétig, ein
Kinderspenderherz fiir eine Herztransplantation

(HTX) zu organisieren.

5.1 Ductus-Stenting

Die Implantation eines Sinus-SuperFlex-DS (SSF)
in den Ductus bei Ductus-abh&ngigem Systemfluss
ist mit perkutaner Kathetertechnik ohne Letalitat
mdoglich. Auch schwerwiegende Probleme traten
nur einmalig mit einer Stent-Dislokation auf, die
aber  Katheter-interventionell ohne Bergung,
sondern mit Einbringen eines weiteren SSF in

Teleskoptechnik suffizient gelést werden konnte.
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Ein relativ haufiges Problem war jedoch die genaue
Positionierung bzw. das Abschétzen der Ductus-
Lange und damit die Wahl der nétigen Stent-

Léange.

Ein Schwerpunkt der hier erhobenen Daten bezog
sich auf das Stent-Verhalten des
selbstexpandierenden ,,open-cell“ Stent, der fiir
eine Stent-Therapie bei Neugeborenen mit Ductus-
abhangigem Kreislauf eine CE-Zulassung erhalten
hatte. Unter Berlicksichtigung, dass der Ductus ein
einzigartiges GefaR darstellt, das postnatal eine
spontane Kontraktion zeigt, wenn die mutterliche
intra-plazentare Prostaglandin-Produktion mit der
Abnabelung  wegfillt, ist  neben  einer
kontinuierlichen Prostaglandin-E:-Infusion eine
Stent-Implantation eine effektive Malinahme den
Ductus arteriosus bei Bedarf offen zu halten. Die
Frage bestand, ob der durch eine 4-French-
Gefélischleuse einzubringende Stent, mit seiner
limitierten Radialkraft von maximal 3 — 4 atm

(etwa 3 — 4 bar), den Ductus arteriosus effizient
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offenhalten kann und wie er sich im Interstage
zwischen der GHP Stage I und ,,Comprehensive
Stage 11 verhalt. Die post-interventionelle
Analyse, der mit einem Stent versorgten Ductus,
zeigte ein ,,Phidnomen” der Verkleinerung des
Durchmessers, vor allem bei groRen Durchmessern
um etwa 2 mm; eine Kklinisch registrierbare,
hamodynamischen Konsequenz  konnte nicht
beobachtet werden. Eine sichere Erklarung fur
dieses Verhalten des Ductus kann nicht gegeben
werden, es lasst sich allerdings mutmalen, dass es
zu einer forcierten Ductus Kontraktion durch
mechanische lIrritation oder es zu einer Gewebe-
und Spannungsumverteilung durch den Stent
kommt. Die leicht eingeschrankte Radialkraft des
selbst-expandierenden SSF bemall beim 7-mm-
Stent an den gemessenen  Minimalwerten
Durchmesser von etwa 55 mm; die
durchschnittlichen minimalen Durchmesser des 8-
mm-Stent wurden mit rund 7 mm als meist
befriedigend eingeschatzt, allerdings waren auch

einzelne Durchmesser von nur 4 mm bestimmt
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worden. Auch der 9-mm-Stent war bei Betrachtung
der Durchschnittswerte akzeptabel, aber in
Einzelfallen wurden auch hier minimale Stent-
Durchmesser von 5,5 mm verzeichnet. Der SSF
zeigte in der Mehrzahl der Messungen also
befriedigende bis gute Ergebnisse beziiglich des
Expansionsverhaltens. Aufgrund der in Einzelfallen
nicht ausreichenden Durchmesser, bedarf es einer
unmittelbaren, klinischen Nachkontrolle zwecks
Abwégung einer Nachdilatation mittels Ballon-
Katheter. Betrachtet man die Reinterventionsrate
mit 34 Patienten (67 %), davon 20 Manipulationen
am Ductus arteriosus, kann dies auf eine gewisse
Re-Obstruktion im Verhalten von kontrahierenden
Ductus® und SSF oder infolge einer Verengung im
Bereich eines, nicht vollstandig durch den Stent
abgedeckten, Ductus-Anteils, zuruckgefuhrt
werden. Eine spétere Obstruktion im ,,Inter-Stage*
kann auch Folge einer ,,In-Stent-Stenose* durch

Hyperproliferation von Ductus-Gewebe sein.
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Das entscheidende Einschlusskriterium fur die
vorliegende Studie war die Verwendung des Sinus-
SuperFlex-DS (SSF), da dies der weltweit erste
Stent ist, der fir die Stent-Implantation in den
Ductus arteriosus bei Ductus-abhéngigem Kreislauf
entwickelt wurde und hierfiir eine CE-Zulassung

erhielt.

Kollegen der Radiologie Heidelberg untersuchten
2005 selbstexpandierende Nitinol-Stents
hinsichtlich ihrer Radialkraft, unter anderem auch
das Vorlaufermodell des SSF, und verglichen diese
mit Ballon-expandierenden Stents. Es wurden
jeweils 10 Stents mit einem Durchmesser von 10
mm an einer humanen Aorten-Bifurkation
untersucht. Das Ergebnis fir den SSF war ein
Minimum von 6,7 mm, ein Maximum von 9,4 mm,
ein Median von 8,6 mm, ein Mittelwert von 8,39
mm und eine Standardabweichung von 0,8111 mm.
Diese  Ergebnisse  wurden unter 37 °C

Korpertemperatur nach 24 h gemessen. Es zeigte

126



sich, dass also zumindest die Radialkraft nicht
ausreichend grof} sei, um zuverlassig den
Durchmesser von 10 mm zu erreichen. Des
Weiteren zeigten die Ergebnisse auch, dass die
anderen  sechs  selbstexpandierenden  Stents
ebenfalls Uber eine =zu geringe Radialkraft
verfugten. Lediglich  die  vier  Ballon-
expandierbaren Stents zeigten laut der Studie eine
ausreichende  Radialkraft.  [33] Die hier
gesammelten Ergebnisse mit dem SSF zur
Stentimplantation in den Ductus arteriosus des
Neugeborenen sind nicht prinzipiell mit anderen
Gefalistrukturen vergleichbar. Der Ductus ist meist
mit Prostaglandin weit, meist besteht keine
Obstruktion und der Stent muss Uberdimensioniert
(1 — 2 mm groRer als der minimalst gemessene
Ductus-Durchmesser) in ein Gefall eingebracht
werden, dass nach Absetzen von Prostaglandin ein
genuines Kontraktionsverhalten zeigt. Es st
trotzdem auffallig, dass das SSF-Verhalten zum
Teil einen dhnlichen Trend, wie in der Studie aus

Heidelberg, zeigte.
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Ballon-expandierende Stents wurden in Giel3en in
der Vergangenheit im Rahmen der GHP benutzt,
als der SSF nicht zur Verfligung stand. Der einzige
Vorteil des Ballon-expandierenden Stent, der der
hoheren Radialkraft, wurde und wirde durch eine
Vielzahl von Nachteilen erkauft. Ein
entscheidender Vorteil des SSF ist sein ,,gecovertes
Delivery-System®, welches durch eine 4-Fr.-
Geféalischleuse gefiihrt werden kann. Dies erlaubt
auch einen schonenden und sehr einfachen Weg
Uber die Femoralarterie ohne Bedarf einer langen
Gefal3- oder Herzstruktur-traumatisierenden
GeféaRschleuse, meist sogar mit Weiten von bis zu 6
French. Auch der Nachteil, dass es wahrend der
Stent-Expansion mit Dilatation des Ballons zur
kompletten Blutflussunterbrechung kommt, was
beim HLHS fatal sein kann, wird vermieden.
Weiterhin wird das deutlich hohere Risiko einer
Stent-Embolisation, welches meist beim
Zurickziehen eines schlecht entleerten Ballons aus
einem frisch gestenteten GefadR ohne echte
Obstruktion zu beobachten war, vermieden. Der
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SSF stellt somit einen groBen Sprung nach vorne
fur die GHP dar, was die Sicherheit der Prozedur
fir den Patienten und was die Weiterentwicklung
der Methode einer Stent-Implantation in den
Ductus arteriosus bei Ductus-abhangigem Blutfluss
betrifft. Die Kenntnis einer eingeschrankten
Radialkraft und deren Konsequenzen beziglich der
Notwendigkeit einer Nachdilatation oder sogar
Zweit-Stentversorgung werden durch die Vorteile
des SSF klar aufgehoben. [71]

Das Team von Goreczny et al. aus London
untersuchte ebenfalls den SSF im Rahmen einer
Hybrid-Prozedur zur Behandlung von
Neugeborenen mit HLHS und Varianten. Hierzu
wurden Daten von 24 Patienten ausgewertet, von
denen neun Patienten einen SSF erhielten und 15
Patienten zwei Uberlappende SSF implantiert
bekamen. Es wurde (ber einen intraoperativen
Todesfall und einen weiteren intrahospitalen
Todesfall berichtet. Im Median von 137 Tagen (38
— 522 d) wurden bei 9 Patienten elf Interstage-
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Reinterventionen durchgefiihrt. Auch hier kam die
angesprochene Flexibilitdt zum Tragen, indem vier
Patienten eine BVK erhielten, elf mittels Stage Il
weiter behandelt wurden und sieben sich auf der
Interstage befanden. Die besagte Studie kam zu
dem Fazit, dass der SSF den PDA im Rahmen der
GHP gut offenhalte und sich der individuellen
Anatomie gut anpasse. Des Weiteren bemerkten sie
keine h&modynamischen Konsequenzen fur das
Uberlappen von zwei SSF bei Ductuslangen von
mehr als 20 mm. [32] Seit 2014 ist der SSF auch
bis zu einer Lange von 24 mm erhaltlich, im
Zeitraum von 2012 bis Februar 2014 war dies
jedoch noch nicht der Fall. [32, 55, 61, 62]

5.2 Ergebnisanalyse im Kontext der

aktuellen Studienlage

5.2.1 Die klassische Norwood Stage |

Im Rahmen der klassischen Norwood Stage | wird
eine umfangreiche operative Behandlung mit

Einsatz der Herzlungenmaschinen zur
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Rekonstruktion eines hypoplastischen
Aortenbogens vorgenommen. Ein Vorgehen das
mittels  (modifizierten)  Blalock-Taussig-Shunt
(MBT-Shunt) oder Sano-Shunt (RVPA-Shunt) als
ersten Schritt eine parallele Kreislaufsituation
schafft, bei der der subpulmonale Ventrikel, meist
der  morphologisch  rechte  Ventrikel, die
Gesamtarbeit leisten muss. Die beiden Shunt-
Typen wurden in einer groRen Studie verglichen,
dabei zeigte der RVPA-Shunt tendenziell die
Vorteile, dass er bessere Blutflisse in der
betreffenden A. pulmonalis (PA) gewdhrleiste, eine
bessere Balance zwischen dem pulmonalen und
dem systemischen Blutfluss herstelle und eine
geringere Ein-Jahres-Mortalitat aufwies. Allerdings
zeigte sich auch, dass beide Shunts den
mesenterialen Blutfluss beeintrachtigen und der
RVPA-Shunt ofter zentrale PA-Hypoplasien
verursache. [13, 23, 31, 52, 59, 67] Eine Vielzahl
von Risikofaktoren sind beschrieben, die fir
postoperative Komplikationen und Mortalitat
verantwortlich gemacht wurden. [25, 31, 36, 39,
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42] In der Analyse von 53 Zentren mit 557
Patienten wurde eine Gesamtmortalitat von 22 %
und eine  Komplikationsrate  (min.  eine
Komplikation) von 75 % beschrieben, die Ein-
Jahresletalitdt betrug 68 % bzw. 72 % fir die
Verwendung des Sano-Shunts. [39] Eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2011 zeigte allerdings
eine, mit einem Anstieg der Norwood-Operationen
korrespondierende,  Mortalitatsreduktion  und
Verbesserung der Lebensqualitat. [53]

5.2.2 Die GielRRen-Hybrid-Prozedur

Mittlerweile hat auch die Leitlinie der Deutschen

Gesellschaft fir Péadiatrische Kardiologie das
hybride VVorgehen beim HLHS als Alternative zum
klassischen Vorgehen nach Norwood oder bei
vorhandenen Kontraindikationen fir die Norwood
Stage | beschrieben. [34] Dabei werden
Neugeborene mit HLHS, bei denen eine Norwood-
OP zu riskant erscheint, mit der GHP noch als

suffizient therapierbar eingeschatzt.
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Auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie
belegen die geringe Letalitat und
Komplikationsrate des Stage | der GHP.

Wie schon zuvor beschrieben, wurde das Risiko fiir
eine therapierbare DA-Stent-Obstruktion als
zahlenmaRig hochstes Risiko bestatigt. Ein Team
aus Ohio untersuchte die Risikofaktoren fiir die
Ausbildung einer Stent-Obstruktion anhand der
Analyse von 66 Patienten und berichteten Uber eine
Re-Interventionsrate von 20%, in der hiesigen

Auswertung betrug sie 27 %.

Als Konsequenz aus der relativ hohen Re-
Interventionsrate zur Verbesserung des Blutflusses
durch den Ductus wurde nicht nur eine enge
Kontrolluntersuchungsfrequenz von etwa
wadchentlichen Vorstellungen, sondern auch eine
frihere Terminierung der ,,Comprehensive Stage
I1° empfohlen. [54]

Die Gesamtsterblichkeit im hier untersuchten
Kollektiv lag im Untersuchungszeitraum bei 2 %.

Ein Vergleich mit anderen Studien wird dadurch
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erschwert, dass der Aufbau anderer
Untersuchungen oft nur sehr eingeschrankt
vergleichbar ist, da beispielsweise oft nur Hoch-
Risiko-Patienten mit einer GHP behandelt werden,
wahrend  alle  anderen  Patienten  einer
konventionellen Norwood Stage | zugefihrt
werden. Dies wird auch in mehreren Publikationen
offen kritisiert. [14, 70] Die meisten Institutionen
weltweit benutzen die hybride Methode somit bei
Hochrisikopatienten. [6] Eine &hnlich niedrige
Sterblichkeit hat das Columbus Ohio Team
verzeichnet, das ebenfalls die Hybrid-Prozedur als
,First-Line-Therapie* bei HLHS anwendet. [26,
27] Die Sterblichkeit fur den Hybrid-Stage-I in
Giellen betrug bis ins Jahr 2007 nach einer Analyse
einer dhnlich groRen Kohorte von 58 Patienten 1,7
% (1/58). [2] Die Langzeit-Ergebnisse nach
primarer GHP Uber einen Zeitraum von 15 Jahren
zeigten insgesamt Uber alle Stufen einschlieRlich
Herztransplantation und bi-ventrikuldrer Korrektur
34 Sterbefélle, was bei einem Kollektiv von 154
Patienten einer Letalitdt von 22 % entspricht. Die
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Mortalitat fir die GHP Stage | betrug dabei 1,2 %.
Die Interstage-Letalitdt wurde mit 6,7 %, fur den
Stage Il mit 9 % angegeben, der Stage III/TCPC
konnte bei 57 Patienten ohne Todesfall
abgeschlossen werden. AulRerdem wurde anhand
des 15-Jahres-Uberleben gezeigt, dass ein
Geburtsgewicht (GGW) von unter 2,5 kg bei
Anwendung der GHP keinen signifikanten Effekt
mehr auf die Sterblichkeit hatte. [74] Dies spiegeln
auch die hier présentierten Ergebnisse wider. Das
Kind, welches verstarb, hatte ein GGW von 2,6 kg;
alle Patienten mit einem GGW < 2,5 kg zeigten

einen bisher positiven Verlauf.

Bezliglich der Reinterventionsrate am Ductus-Stent
kam das Team um Baba 2013 unter anderem zu
dem Ergebnis, dass es zu keiner Reintervention
kame, wenn der PDA-Stent ausreichend bis
groRziigig gewéhlt wirde. Sie untersuchten 37
Neugeborene mit HLHS und 49 PDA-Stents (6 Fr.;
Cook, Bloomington, MN). Die Sterblichkeit hier
lag bis Stage Il bei 9 Patienten bzw. 24 %. Ihr Fazit
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war, dass der Stent den gesamten Ductus
auskleiden solle, um Reinterventionen zu umgehen,
dass PDA-Stents die Tendenz haben progressiv zu
stenosieren und mit dem Wachstum distal wandern.
[5] In der Literatur wird oft nicht genau zwischen
einer Stenose im PDA-Stent (ISS) und einer
Stenose auferhalb des Stents, aber innerhalb des
Ductus (,,falsche ISS*) getrennt. Ein nicht
vollstandig ausgekleideter Ductus wird also mit
grolRer Wahrscheinlichkeit an den nicht gestenteten
Ductus-Arealen obliterieren, zumal das PGE1 nach
erfolgter  Stentplatzierung im  Ductus  fir
gewohnlich abgesetzt wird. Diese Obliteration
sollte allerdings weder dem Stent noch dem
Verfahren zulasten gelegt werden, sondern am

ehesten der Erfahrung der durchfiihrenden Arzte.

Die therapeutische Flexibilitat der GHP bezlglich
der Reihenfolge bPAB vs. HK-Intervention,
Kombination mit weiteren HK-Interventionen,
Zusammenarbeit mehrerer Kliniken und

ambulanten  Kinderkardiologen, auch zwecks
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Verlegungen beziehungsweise Weiterbetreuung
und Uberwachung und nicht zuletzt bezuiglich der
Prolongation in der Entscheidungsfindung weiterer
Behandlungsoptionen — Stage 1l & TCPC / BVK /
HTX / ,,Compassionate Care — kann anhand
einiger Publikationen untermauert werden. [1, 2, 5,
9,14, 27, 38,51, 70, 73, 74, 85, 87]

Durch diese Flexibilitat, die das hybride VVorgehen
bietet, kdnnen auch kritisch kranke Patienten eine

sichere und individualisierte Behandlung erfahren.

Die aktuellsten Daten aus GielRen von 182
Patienten, die zwischen Juni 1998 und Februar
2015 behandelt wurden, zeigten fir das
Gesamtkollektiv der GHP Stage | eine Letalitédt von
25 % (n=126, HLHS wund Varianten), die
,Comprehensive Stage I1° eine Letalitat von 4,9 %
(n=101), die Komplettierung der Fontan-
Zirkulation mit einer TCPC konnte sogar ohne
Sterbefélle durchgefihrt werden (n=62); die
kumulative Interstage-Letalitat betrug 14,2 %. [86]
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Basierend auf den erhobenen Daten und den
Gesamterfahrungen  des  Kinderherzzentrums
Giellen, lasst sich bezlglich des hybriden
Vorgehens speziell beim HLHS folgendes

zusammenfassen:

e Das chirurgische bPAB kann ohne Einsatz
der HLM, nahezu minimal-invasiv, mit sehr
niedriger  Letalitdit und  Morbiditat
durchgefihrt werden.

e Die Stent-Implantation, aber auch alle
anderen Interventionen, die moglicherweise
erfolgen missen, konnen fast ohne
Sterblichkeit, meist sogar beim schlafenden
Neugeborenen  unter  Spontanatmung,
erfolgen.

e Die Reihenfolge zwischen bPAB und PDA-
Stent kann situativ, variabel gestaltet
werden  oder im  Kontext einer
verursachenden Herzkreislauf-Insuffizienz
als akute und effiziente Notfallmalinahme

erfolgen.
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Die Hybrid-Therapie des Neugeborenen ist
besonders auch fur Neugeborene mit
,,Borderline-Linksherzstrukturen“ geeignet,
die alternativ entweder einer neonatalen
BVK mit hoher Letalitst und Morbiditat
unterzogen werden muissten oder aber eine
univentrikulére Behandlungsstrategie
bendtigten.

Auch die neuro-kognitive Entwicklung
scheint durch ein hybrides Vorgehen
weniger beeintrachtigt zu sein. Dies erfolgt
wahrscheinlich durch die Vermeidung einer
umfangreichen  Herz-Lungen-Maschinen-
Operation in der vulnerablen
Neonatalperiode, die klrzeren Intubations-/
Beatmungs- und auch

Hospitalisierungszeiten.
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5.3 Ableitbare Empfehlungen und
Erkenntnisse
Da eine pranatal nicht bekannte, postnatal Ductus-
abhéangige Systemzirkulation fir das Neugeborene
lebensbedrohlich  werden kann, besteht ein
wesentlicher  Behandlungsansatz ~ darin, die
pranatale  Diagnostik zu  optimieren.  Die
Erkennungsquote  ist  besonders  aulRerhalb
erfahrener Zentren aufféllig gering. Eine Schulung
aller schwangerschaftsbetreuenden Gynakologen
und eine angepasste Diagnostikstruktur koénnten
theoretisch die prénatale Erkennung von kardialen
Auffélligkeiten verbessern und damit
lebensbedrohliche Situationen abwenden. [21, 48]
Eine postnatale Diagnosestellung erhoht die
Wahrscheinlichkeit fur einen kardiogenen Schock
und die Wahrscheinlichkeit fir eine Entscheidung
der Eltern zu Gunsten der ,,Compassionate Care®,
womit das Neugeborene verstirbt. [80] Mit
Absetzen oder Nicht-Ansetzen von Prostaglandin
versterben die Neugeborenen innerhalb der ersten
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Lebenswoche in nahezu 90 % der Félle. [11, 34,
75, 76]

Die Indikation fur eine GieRen-Hybrid-Prozedur
(GHP) ist immer eine individuelle Entscheidung
der Eltern, welche im Spektrum von einer Nicht-
Behandlung bis hin zur Herztransplantation zu
sehen ist. Im Kinderherzzentrum Giellen gibt es bei
Elternwunsch zur Behandlung ihres Kindes nur

wenig Griinde, die gegen eine GHP sprechen. [71]

In Abbildung 32 ist ein Therapiepfad dargestellt,
der die postnatale Behandlung eines Neugeborenen
mit HLHS etc. aufgezeigt und unter anderem die
Erkenntnisse der vorgestellten Studien und die der

vorliegenden Arbeit bertcksichtigt.
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Abbildung 32: Therapie-Entscheidungspfad
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Mit den Kreisdiagrammen der Abbildungen 25 —
27 lassen sich die Engstellen im Stent und im
Blutfluss genauer auswerten. Es zeigt sich, dass die
Engstellen und damit die potenziellen Stenosen
meist mittig im Ductus liegen und die Stent-
Engstelle h&ufig mit den Blutfluss-Engstellen
einher gehen. Daher kann wahrscheinlich folgendes
geschlussfolgert werden: Erstens sollte speziell in
der Ductus-Mitte auf eine gute Stent-Entfaltung
geachtet werden und zweitens l&sst sich vermuten,
dass diese Stent-Enge aufgrund héherer Scherkréfte
an der Intima zu einer Endothelproliferation fihrt,
was eine In-Stent-Stenose bewirken kann. Ein
homogener Blutfluss nach Platzierung des Stents
scheint also protektiv zu wirken. Die haufig mittige
Position der Engstellen im Ductus ist vermutlich
das Resultat von geringer Entfaltungskraft des
Stents, erhohten Gegenkriften des Ductus®,
beziehungsweise einer Kombination aus beiden

Faktoren.
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Ein Schwerpunkt der ,,Interstage-Versorgung* liegt
in  regelm&Bigen  Nachkontrollen und  der
entsprechenden Schulung der Angehdérigen. Der
Mittelpunkt der Schulung besteht aus der
Beobachtung ihres Kindes im Schlaf, dabei
besonders die Beurteilung der Atemfrequenz. Ist
diese altersgerecht, ist das Kind klinisch gesund,
wenn es jedoch tachypnoeisch ist, ist eine
umgehende Vorstellung im Kinderherzzentrum

empfohlen.

Im Rahmen der &rztlichen Nachkontrollen ist,
abgesehen  von einer  Diagnostik  mittels
Auskultation, Messung des Blutdrucks an allen
Extremitaten, der Beurteilung der Ruhe-Herz- und
Atemfrequenz (RHF), der Sauerstoffsattigung und
der allgemeinen klinischen Beurteilung im Kontext
der Anamnese, besonders die transthorakale
Echokardiografie und eine EKG-Ableitung
vorgesehen. [71]
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Zur Risikominimierung der GHP im Interstage ist
auch im Zweifel eine Herzkatheter- Untersuchung

in Sedierung ohne Beatmung indiziert.

Die Entlassungs- und ,Interstage-Medikation*
besteht aus einer, den Eltern nahe gebrachten und
erklarten, einmaligen Tagesgabe von meist
Bisoprolol, Lisinopril und Spironolacton (BLS-
Schema). Die Patienten erfahren mit dieser
Behandlung eine Okonomisierung, der parallel
geschalteten  pulmonalen und  systemischen
Zirkulation; der systemische und pulmonale
Blutfluss soll dabei ausgewogen sein und einer
pulmonalen Uberflutung (vermehrter Blutfluss in
der Lungenstrombahn) vorgebeugt werden. Des
Weiteren wird die reaktiv inaddquate neuro-
humorale Achse blockiert und damit die RHF
gesenkt. Ein weiterer Effekt des
Medikationsschemas soll in der anti-fibrotischen
Wirkung am Volumen- und Druck-belasteten

systemischen / univentrikuldren Ventrikel bestehen
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(meist primér den rechten Ventrikel betreffend).
[71]

Abbildung 33 verdeutlicht die Wirkungsaspekte,
der genannten medikamentdsen Therapie. Die
aktuellen Erfahrungen mit dieser zeigen kaum bzw.
keine relevanten unerwinschten Wirkungen und
eine hohe Therapie-Compliance der Eltern, die
sowohl durch die Erklarung der moglichen
Wirkeffekte, als auch durch die einmalige
Tagesapplikation, von Lisinopril und Bisoprolol
sogar in gleicher Dosierung, ermdglicht wurde.
Diuretika  konnten zur Entlassung nahezu

vollstandig vermieden werden. [71]
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Abbildung 33: Schema zur Wirkung der medikamentdsen BLS-
Therapie
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5.4 Limitationen der Untersuchung

Die Daten wurden nur in einem Kinderherzzentrum
akquiriert und sind somit monozentrisch, was nur
unter Berlcksichtigung dieser Tatsache eine
Ubertragung auf anderen Zentren, Regionen oder

Landern zulésst.

Die vorliegende Studie ist zwar hinsichtlich der
Thematik und unter Berlcksichtigung des
Patientenaufkommens als relativ.  groR zu
bezeichnen, trotzdem sollte es im Rahmen der
evidenzbasierten Medizin ein Ziel sein, weitere
multizentrische Studien durchzufthren.
Voraussetzung ware jedoch auch, dass die Hybrid-
Prozedur standardisiert werden misste und nicht,
wie derzeit, verschiedene Hybrid-Strategien
undifferenziert als Hybrid-Therapie der Norwood-
Operation vergleichend gegentbergestellt werden
(bezuglich  Diagnostik, Ablauf, Medikation,

Patienten, etc.).

Technische Limitationen finden sich auch in der

Auswertung, der mit Durchleuchtungs-Sequenzen
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vermessen Ductus und der implantierten SSF. Die
Kalibrierung  erfolgte  dabei anhand  des
Fuhrungskatheters, daher konnen, infolge der
Kalibrierung, Mess-Abweichungen entstanden sein.
Auch im Kontext des Messens selbst kann es zu
Abweichungen gekommen sein, wenn
beispielsweise nicht exakt in den gleichen Ebenen
beziehungsweise raumlichen Tiefen gemessen
wurde.  Zur  Fehlerreduktion  wurden die
entsprechenden Stellen jeweils mit mehreren
Strecken vermessen und die Daten auf 0,5 mm
genau angegeben, nicht zuletzt, um keine falsche

Exaktheit vorzutauschen.

Eine weitere Fehlerquelle kann auch in einer
mangelhaften oder wenig prazisen Dokumentation
im Kinderherzzentrum Giel3en liegen. Es ist zum
Beispiel denkbar, dass alltagliche
Vorkommnisse®“, wie eine kurzzeitige Apnoe,
welche  mittels  Beutelbeatmung  suffizient

Uberbrickt werden konnte, nicht dokumentiert
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wurden. Aquivalent verhalt sich dies mit anderen

Dokumentations-Ungenauigkeiten.

Wenn es auBerhalb des UKGM Standort Giel3en zu
Behandlungen oder Untersuchungen kam, konnten
diese nur in die prasentierten Daten aufgenommen
werden, wenn diese in den Berichten am
untersuchten Zentrum ebenfalls dokumentiert und
paraphrasiert wurden. Es ware also vorstellbar, dass
in Einzelfédllen Daten nicht in diese Studie

einflielRen konnten.

5.5 Ausblick

Es ist wunschenswert und vorstellbar, dass sich die
pranatale Erkennungsquote von Feten mit HLHS
oder HLHC in den n&chsten Jahren verbessert.
Voraussetzung dafiir ist eine Uberarbeitung der
aktuellen Schwangerschaftsbetreuung
beziehungsweise der dort stattfindenden Diagnostik
und eine im entsprechenden Fall stattfindende

Zentralisierung der weiteren Diagnostik, wie es in
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Giellen mit der Préanataldiagnostik durch Prof. Dr.
Axt-Fliedner und seinem Team gewahrleistet ist.

Wie weit sich die GHP weltweit neben der
Norwood-Strategie entwickeln wird, bleibt offen.
Dies hangt in Zukunft beispielsweise von der Rate
der Schwangerschaftsunterbrechungen bei
Diagnose HLHS/HLHC genauso ab, wie von der
chirurgischen und interventionellen Erfahrung an
den nur noch wenigen Zentren, die bendtigt

werden.

Die Einfihrung des selbstexpandierenden SSF fr
die Hybrid-Prozedur hat den Eingriff so enorm
erleichtert, dass das Verfahren mittlerweile
mutmaBlich an jedem Kinderherzzentrum etabliert

werden kdnnte.

Des Weiteren waére es gut vorstellbar, dass
Hersteller wie optiMed bei einer steigenden
Fallzahl ~ weitere  Verbesserungen am  Stent
vornehmen und sich noch weiter an den Winschen
der Anwender ausrichten. Anpassungen, wie die

bereits eingefiihrten rontgensichtbaren Marker,
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konnten also weiter zu einer Verbesserung des
gesamten Verfahrens beitragen. Eine genauere
Positionierung und eine bessere Kraftentfaltung

waren hier beispielsweise denkbar.

Bezliglich der Radialkraft sind weitere Studien mit
der aktuellen Stent-Version anzustreben. Ein
Vergleich mit anderen selbstexpandierenden Stents
waére dann erneut moglich. So kénnte also auch das
Equipment Uberarbeitet werden, um schliel3lich die

Sicherheit fur den Patienten weiter zu verbessern.

Eine Verbreitung der Medikation nach dem BLS-
Schema wadre ebenso denkbar, wie ein verstérkter
Einsatz des SSF zur Schaffung einer kontrollierten
inter-atrialen Kommunikation. Beides zeigt in den
allermeisten Féllen keinerlei Nachteile, sondern nur
Vorteile, welche sich auf Dauer durchsetzen
konnten. Sowohl die BLS-Medikation als auch das
IAS-Stenting mittels SSF koénnten zum Standard
werden. Der Nebeneffekt des IAS-Stentings mit

einem SSF waére ein routinierterer Umgang mit
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dem SSF, was sich wiederum positiv auf die

gesamte Anwendung ausliben konnte.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden  Arbeit wurde der
Behandlungsverlauf von 51 Patienten analysiert,
die mit einem Sinus-Super-Flex-DS (SSF) im
Rahmen der GieRen-Hybrid-Prozedur (GHP)
behandelt ~ wurden. Die  Daten  wurden
monozentrisch aus dem Kinderherz-Zentrum
Giellen sowohl retro- als auch prospektiv
gewonnen. Die Patienten wurden anhand der
Hauptdiagnosen in die Gruppen HLHS (n=30),
HLHC (n=10), Borderline-LV (n=6), ccTGA
(n=2), sowie andere Herzfehler (n=3) eingeteilt.
Der errechnete Aristotle Score lag im Durchschnitt
bei 16,7 (14,5 - 21,5). [46, 47]

Bei 44 Patienten (86 %) wurde ein chirurgisches
bPAB zuerst durchgefihrt. Bei 32 Patienten (63 %)
wurde ,,Stage I der Hybrid-Prozedur mit einer
perkutanen Stentversorgung des Ductus arteriosus
(DA) unter Sedierung in  Spontanatmung
durchgefuhrt; einige Patienten wurden noch

intubiert und sediert direkt aus dem OP zur
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komplementéren Herzkatheteruntersuchung
gebracht.

Zwei SSF-Stents wurden in Teleskop-Technik bei 8
Patienten in DA platziert (16 %). 10 Kindern (20
%) bendtigten eine Ballon-Nachdilatation des DA-
Stents.  Eine  Kombination  mit  anderen
Interventionen, meist Manipulationen am 1AS,
wurde in 19 Féllen (37 %) durchgefuhrt. Bei 4
Neugeborenen (8 %) wurde unmittelbar postnatal
eine Vorhofseptum-Manipulation durchgefihrt.
Insgesamt stellt der CE-zugelassene Stent, was
Implantationstechnik, Strahlenbelastung,
Komplikationsrate und Letalitdt anbelangt, einen
enormeren Gewinn dar. Die teilweise schwache
Radialkraft konnte die Vorteile des Stents nicht
Uberwiegen. Ein wesentlicher Vorteil ist das
Einbringen (ber eine 4-Fr.-Schleuse mit einem
Gefal3-schonenden, arteriellen Zugang. Das ,,Open
Cell Design“ reduziert gleichzeitig  die
Embolisations-Gefahr. Das Problem der Stenose im

Ductus durch zu klein vermessenen DA, bedurfte
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allerdings in 14 Féallen (27%) einer Nachdilatation
oder Implantation eines zweiten SSF.

Unter Beriicksichtigung aller Folge-Eingriffe kam
es nur zu einem Todesfall.

Die Entlassungsmedikation als Kombination aus
Bisoprolol, Lisinopril und Spironolacton (BLS-
Schema) hat sich fir die Kinder und auch fiir die
hausliche Applikation durch die Eltern bewéhrt.

In Gieen wird die Hybrid-Prozedur aus vielen
Grinden dem Norwood Stage | vorgezogen. Ein
Hauptgrund ist die enorme Flexibilitdt und damit
verbundene Individualisierung der Behandlung bei
einem insgesamt sehr anspruchsvollen

Patientenkollektiv.
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Summary

This study analyzed 51 patients receiving a Sinus-
Superflex-DS for duct-stenting as a part of the
GielRen-Hybrid-Approach (GHP). All data were
retrospectively and in part prospectively acquired
from the Pediatric Heart Center Giel3en. The patient
cohort was classified considering the diagnosis
HLHS (n=30), HLHC (n=10), borderline-LV
(n=6), ccTGA with hypoplastic systemic right
ventricle (n=2) and other complex cardiac defects
(n=3). The calculated Aristotle Score was in the
average 16.7 (14.5 - 21.5).

The surgical PAB was performed firstly by 44
patients (86 %). By 32 (63 %) patients the GHP
stage-I was completed by percutaneous duct-
stenting just in sedation and spontaneously
breathing. Some patients were transferred for duct-
stenting immediately after bilateral PAB still
intubated and controlled ventilated. Eight patients
(16 %) received two SSF in telescope technique.
Ten duct-stents (20 %) were considered for further

balloon dilatation when residual obstruction
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became obvious within the stented duct. An
additional intervention was performed in 19 cases
(37%), mostly a manipulation of the atrial septum
(IAS). Immediate postnatal manipulation of the
IAS becomes necessary in four neonates (8%).

During the observation period, the impact of the
CE certificated SSF on the GHP was enormously
regarding to the implantation technique, radiation
burden, complication rate and the mortality. The
advantage of the open cell designed SSF by
advancing through a 4F sheath, even by the arterial
access and stenting a non-obstructed wide-open
duct vessel, is on the other hand weakness. The
radial force is in some cases with an already
slightly obstructed ductus arteriosus to deficient.
Nevertheless, the advantages outweigh the
disadvantages. The open-cell design minimizes the
hazard of embolization. One key problem is to find
the right length of the SSF. So, the major problem
might be the re-obstruction rate (14pts /27 %); this
problem can be sufficiently treated by balloon
dilatation or additional stent placement. However, a
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close follow-up in the interstage prior to stage Il is
mandatory; just one case of death was recognized.
The medical drug therapy of bisoprolol, lisinopril
and spironolactone by only one daily application is
meanwhile sufficiently established with a high
compliance of the parents.

In the Pediatric Heart Center Giellen the Hybrid
approach is the procedure of choice for nearly all
newborns with HLHS and severe HLHC. One
major reason is the given flexibility and the
resulting individualization in a complex, sometimes

severe diseased patient population.
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7 Abkurzungsverzeichnis

AF Vorhofflimmern
AO Aorta
AOBO ..o, Aortenbogen
ASD .o Vorhofseptumdefekt
AV Lo Aortenklappe
ANVAST D atrioventrikul&rer Septumdefekt
BAS ... Ballonatrioseptostomie
BLS.............. Kombination aus den Medikamenten
Bisoprolol, Lisinopril und Spironolacton
bPAB........ bilaterales pulmonal-arterielles Banding
BVK .o biventrikulare Korrektur
BVP oo Ballonvalvuloplastie
CCTGA....... kongenital korrigierte Transposition der

grofRen Arterien, kongenital korrigiert
Transposition der groRen Arterien

CPAP.............. kontinuierliche Uberdruckbeatmung
DA . Ductus arteriosus
DORV....... Doubel outlet right ventricle - doppelter
rechtsventrikularer Ausfluss
EEG ..., Elektroenzephalogramm
EFE..ooee e Endokardfibroelastose
EK e Erythrozytenkonzentrat
FEP e, gefrorenes Frischplasma
GHP...ooviie, Giel3en-Hybrid-Prozedur
HLHC.............. hypoplastischer Linksherzkomplex
HLHS .............. hypoplastisches Linksherzsyndrom
HLM ..o Herz-Lungen-Maschine
HTX o Herztransplantation
IAS L interatriales Septum
ITS Intensivstation
IVC .o Vena cava inferior



LPA Arteria pulmonalis sinistra

LV e linker Ventrikel

MBT-Shunt.... modifizierter Blalock-Taussig-Shunt
zw. A. subclavia & A. pulmonalis

PA Pulmonalarterie
PDA.....ccoieie persistierender Ductus arteriosus
PFO...coooiiiie persistierendes Foramen ovale
PGEL ..ot Prostaglandin Ex
PV Pulmonalklappe
RHF oo, Ruheherzfrequenz
RV rechter Ventrikel

RVPA-Shunt..Sano-Shunt (Shunt zw. Ausflusstrakt
rechter Ventrikel & pulmonal Arterie)

SSF.......... Sinus-SuperFlex DS der Firma optiMed
SSWi..oiiiiii Schwangerschaftswoche
SVC .. Vena cava superior
SVT supraventrikuldare Tachykardie
TCPC....covvv. totale cavopulmonale Anastomose
TITrikuspidalklappeninsuffizienz

TK e Thrombozytenkonzentrat
TV o Trikuspidalklappe
VSD ..o, Ventrikelseptumdefekt
VT ventrikuldare Tachykardie
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