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I. Allgemeines

1.  Einfiihrung: Der Vorhofseptumdefekt

Angeborene Herzfehler (AHF) sind die hdufigste angeborene Organfehlbildung und zeigen
eine Hiufigkeit von 0,4 bis 0,9% bei allen lebend geborenen Siuglingen auf Meereshohe'~.

Der Vorhofseptumdefekt (ASD) stellt weltweit 6 — 10% aller angeborenen Herzfehler dar’
und ist hiufiger in geographischer Hohe als auf Meeresniveau™®. In unserem Zentrum
(Kardiozentrum, La Paz, 3700 m ii.d.M.) ist der ASD der dritthdufigste AHF, etwa zweimal
haufiger als auf Meereshohe’. Er ist 1,5 — 3,5 mal haufiger bei Frauen als bei Ménnern®®.

Das physiologische Foramen ovale verschlie3t sich normalerweise nach der Geburt, wenn
durch Drucksteigerung im linken Vorhof das Septum an das Foramen ovale gepresst wird. In
etwa einem Viertel der Bevolkerung bleibt das Foramen ovale durchgingig, was jedoch nicht
als Herzfehler anzusehen ist und wenn tiberhaupt erst im Erwachsenenalter in Form von
Migrine oder paradoxen Embolien symptomatisch wird”"'".

Zu Defekten kann es an mehreren Stellen des Septums kommen: Der mit 70 — 80% haufigste
Defekt ist der eigentliche Fossa ovalis-Defekt (ASD II, Ostium secundum-Defekt). Es folgen
der atrioventrikuldre Septumdefekt (ASD I, Ostium primum-Defekt, partieller AV-Kanal), ein
Endokardkissendefekt im unteren Septumbereich mit 5 — 15% relativer Héufigkeit, und der
Sinus venosus-Typ, der sich nahe der Einmiindung der oberen oder der unteren Hohlvene
befindet, mit 5 - 10%. Seltenere Formen sind das Atrium commune und der Sinus coronarius-
Typ mit 2%'%.

Hier soll nur auf den Sekundum-Defekt eingegangen werden, da er mittels Implantat perkutan
verschlossen werden kann.

Der ASD 1I ist weltweit der vierthdufigste angeborene Herzfehler in der pédiatrischen
Bevélkerung; 3,7 von 10.000 Neugeborenen kommen mit dieser Erkrankung zur Welt**.

Ein Teil dieser Defekte kann sich spontan verschlieen, vor allem wenn sie kleiner als 6mm
sind.”*'* GroBere Defekte iiber 12 mm zeigen im Laufe des Wachstums bis ins
Erwachsenenalter eine deutliche Grofenzunahme'. Bei Erwachsenen ist die Haufigkeit des
ASDs 30 — 40% aller Patienten mit nicht behandeltem AHF *'°,

Die Ursachen eines Vorhofseptumdefektes sind meist multifaktoriell: aufler genetischen
Anomalien wie das Holt-Oram-Syndrom'® sind teratogene Noxen wie Rauchen,'® Alkohol
und Medikamente, sowie Infektionen mitverantwortlich. Auch die Erndhrung ist relevant, dies
zeigt sich in &rmeren Lindern, wo der allgemeine Bildungs-, Erndhrungs- und der hygienische
Standard oft unter dem Wiinschenswerten liegt'- Das kanadische Geburtsfehlerregister
verzeichnet einen Riickgang der ASDs um 20% seit Einfiilhrung der prophylaktischen
Folsduregabe in der Schwangerschaft'’.

Genetische Faktoren sind auch bei nichtsyndromalen Menschen entscheidend, sowohl fiir die
Entstehung von Herzfehlern wie dem ASD — hier hdufig in Zusammenhang mit einer
verlingerten atrioventrikuliren Uberleitung' %' - als auch die Entwicklung von pulmonalem
Hochdruck’*.



Neben der hypobaren chronischen Hypoxie und den schlechten Erndhrungsbedingungen ist in
der Hohe auch die hohe Sonnenstrahlenbelastung als Ursache mit einzubeziehen: laut einer
israelischen Studie hat diese ebenfalls einen fordernden Einfluss auf die Ausbildung
angeborener Herzfehler, und zwar vor allem zum Zeitpunkt der Konzeption.*

Mit geographischer Hohe nimmt die Inzidenz dieses Defektes zu; dies entspricht unseren
Erfahrungen im Kardiozentrum in La Paz, Bolivien’ und wird durch weitere Studien
bestitigt™®.

Die hohere Privalenz in hypobarer chronischer Hypoxie ist wohl vor allem darauf
zuriickzufiihren, dass durch den anhaltend erhohten vaskuldren Widerstand in den
LungengefiBen™ auch der rechtsatriale Druck erhdht ist und dadurch zunichst den
mechanischen Verschluss der Foramen ovale-Klappe verhindert.

Vor allem groBere Defekte haben eine hohe Tendenz, im Zeitverlauf noch weiter zu werden,
vermutlich durch den erhohten Blutfluss (Parameter Qp/Qs) und die an sich nachgiebige
Struktur des Vorhofseptums'. In einem Beobachtungszeitraum von iiber drei Jahren
beobachteten McMahon et al. bei 68 von 104 Patienten (65%) eine Groflenzunahme von
durchschnittlich 0,8 mm pro Jahr; bei 31 Patienten (30%) sogar um 50% oder mehr. Diese
Wachstumsrate ist also deutlich hoher als die der Kéorperoberfliche in der gleichen Zeit'. Der
hohe pulmonalarterielle Widerstand in geographischer Hohe konnte iiber Erhdhung des
rechtsatrialen Drucks den Defekt noch weiter aufdehnen®.

Chen et al. berichteten {liber unterschiedlich hoch gelegene Regionen der chinesischen Provinz
Qinghai, in der vorwiegend Tibeter leben. Sie fanden eine allgemeine Privalenz angeborener
Herzfehler von 0,72% in einer Gruppe von iiber 32.500 Schulkindern, die auf Hohen
zwischen 2.500 und 4.200 m leben, und erkannte eine eindeutig steigende Tendenz zu
Herzfehlern mit steigender Hohe des Wohnortes: auf 2500m fand er eine Prévalenz von
0,54%, auf 3.600m von 0,68% und auf 4200m 0,98.%". Auftillig ist einerseits der Anstieg der
Pravalenz allgemein, andererseits die Héufigkeit einzelner Herzfehler auf verschiedenen
Hohen: Chen errechnete eine Pravalenz des Vorhofseptumdefektes von 39,1% unter allen
untersuchten herzkranken Kindern, auf 3.600m Hohe betrug diese sogar 42,8% aller
angeborenen Herzfehler’.

In Bolivien leben iiber 5 Millionen Menschen in Hohen zwischen 2500 und 5000m ii.d.M.?

Aus Bolivien berichtete als erster Arzt im Jahr 1965 Alfonso Gamarra iiber angeborene
Herzfehler; er arbeitete in den Minen Potosis und untersuchte iiber 126.000 Menschen, die in
Dorfern zwischen 3734m und 4138m Hohe lebten. Er fand eine ASD-Préavalenz von 12,6%.
Auch er fand einen Anstieg der allgemeinen Herzfehler-Priavalenz mit ansteigender Hohe®®.

Eine mexikanische Studie von 1953 berichtet sogar von einer ASD-Privalenz von 22%°.

Im Hochland von Peru, in dem Menschen gleichen ethnischen Ursprungs leben wie im
bolivianischen Hochland, die Quechua und die Aymara, fanden Huicho et al. eine Herzfehler-
Pravalenz von 1,5%27.

Die Patienten des Kardiozentrums in La Paz wohnen ganz iiberwiegend auf einer H6he von
3.500 bis 4.000m 1i.d.M; die meisten sind indigener Abstammung und gehdren der ethnischen
Gruppe der Aymara an. Bei 12,9% der Patienten mit angeborenen Herzfehlern wurde ein
isolierter ASD echokardiographisch diagnostiziert’, was einer 1,3 bis 2,1fach héheren
Priavalenz gegeniiber den Bewohnern auf Meereshohe entspricht; es ist hier das dritthdufigste
kinderkardiologische Krankheitsbild.



Von Da Vinci bereits im Jahre 1513
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Herzhohlen und die Pulmonalarterien eine Dilatierung der rechten Herzhdhlen,
Rechtsherzinsuffizienz, Arrhythmien, Thrombembolien und pulmonalen Hypertonus®*>* Die
direkte Verbindung zwischen der Erweiterung des rechten Vorhofs und dem Auftreten von
Arrhythmien ist bekannt®”. Diese stehen in direktem Zusammenhang mit dem Tod durch
Schlaganfall; in Murphys Studie hatten alle erst im Erwachsenenalter behandelten Patienten,
die durch einen Schlaganfall starben (22%), atriale Arrhythmien30.

Der erhohte Lungenblutfluss verursacht mit den Jahren irreversible Schiadigungen in den
kleinen Lungengefden und dadurch ab der 4. Lebensdekade einen zunehmenden
Lungenhochdruck bis zur Eisenmenger-Reaktion>**.

Bei kleinen Kindern kann dieser erhohte Blutfluss eine frithzeitige Korrektur erfordern, selbst
vor dem Alter von zwei Jahren®®, vor allem wenn sich die himodynamische Wirkung darin
zeigt, dass Patienten nicht an Gewicht zunehmen und rekurrierende Atemwegsinfektionen
haben’®.

Der unbehandelte ASD ist assoziiert mit einer erhohten Morbiditit und Mortalitdt. In
Campbells Studie war die mittlere Lebenserwartung der unbehandelten Patienten 37,5 Jahre*”.
Andere Studien bestitigen dies**'?7*,

Die Verdnderungen, die sich mit der Zeit an einem Herzen mit ASD ergeben, zeigen sich
nicht nur durch die Dilatation rechten Herzhilfte, sondern auch durch einen kleinen linken
Ventrikel aufgrund der Verringerung der dorthin transportierten Blutmenge; der groBere
Anteil des Herzzeitvolumens entweicht durch den ASD*”*.

Die frithzeitige Therapie verhindert die Entwicklung dieser pathologischen
Verdnderungen®”**°. Die Symptome ilterer Patienten beinhalten Luftnot, Herzklopfen,
Miidigkeit, prikordiale Schmerzen, transitorische ischdmische Attacken auf neurologischem
Niveau, Kopfschmerzen und Schwindel; in vielen Fillen verschwinden diese Symptome oder
verbessern sich zumindest erheblich nach dem Defektverschluss®’. Obwohl Behandlungen im
fortgeschrittenen Alter und selbst bei erhdhtem Lungendruck verdffentlicht wurden®*, zeigen
dltere Patienten hdufig auBler der typischen Symptomatik des erhohten Lungenflusses mit
Dilatation der Herzhohlen auch andere Probleme, die die Behandlung erschweren:
Vorhofflimmern, Rechtsherzinsuffizienz, erhohte NYHA-Klasse (III-IV), valvulére
Kalzifizierungen, metabolische Syndrome und Koronargefipkrankheiten’.

Angesichts dessen ist natiirlich eine Behandlung nach Diagnosestellung im Kindesalter
anzuraten, bevor bleibende Verdnderungen auftreten.



Den ersten chirurgischen Verschluss fiihrte Murray 1948 durch®; heutzutage ist es eine
risikoarme Methode, die routineméfig weltweit angewandt wird. Die Sterblichkeit liegt bei
0,5-1%". Trotzdem ist diese Methode mit einigen Komplikationen assoziiert, wie Schmerzen
und einer grofen thorakalen Narbe ', Zwischen 2 und 7,9% der Patienten weisen auch Jahre
nach der Operation noch einen Restshunt auf>>. Die chirurgischen Komplikationen des ASD-
Verschlusses treten mit einer Haufigkeit von 8,5% schwergradig, 6,1 % mittelgradig und 67%
leichtgradig auf’'. Vor der Méglichkeit des interventionellen ASD-Verschlusses rieten sogar
manche Autoren ganz von der Behandlung erwachsener Patienten ab™.

King prisentierte der Welt 1976 eine Alternative zur Chirurgie am offenen Herzen™* und
Rashkind verbesserte sie noch mit einem Implantat, das mittels Haken am Herzen befestigt
wurde™. Diese Forschungen mussten abgebrochen werden, da das Device zerbrach und
einzelne Bestandteile embolisierten; Perforierungen und eine hohe Restshuntrate beendeten
seine weitere Nutzung und Verbreitung™.

Verschiedene weitere Implantate wurden entwickelt, mit immer besseren Ergebnissen.

Studien, die Patienten nach Operation am offenen Herzen mit perkutan intervenierten
Patienten vergleichen, berichten iiber gleiche Ergebnisse beziiglich der Wirksamkeit
(chirurgische und interventionelle Erfolgsraten), allerdings deutlich weniger Komplikationen
und kiirzere Krankenhausaufenthalte fiir die Device-Gruppe®’. Bialkowski berichtet von
einem zweitdgigen Krankenhausaufenthalt bei Intervention gegeniiber einem siebentidgigen
bei Operationsg. In der gleichen Studie war die Komplikationsrate 8,5% in der intervenierten
Gruppe und 68,2% in der chirurgischen. Rhythmusstorungen traten bei 2% in der ersteren
gegeniber 30% in der letzteren auf®. 40% der operierten Patienten bendtigten
Bluttransfusionen, dagegen nur 2,1% der intervenierten™.

Auch treten bei der Chirurgie systemische Entziindungsprozesse’® und neurologische
Alterationen® aufgrund des Kontaktes des Blutes mit den Oberflichen der Herz-
Lungenmaschine auf.

Die Vorteile der interventionistischen Methode gehen {iber den é&sthetischen und
psychologischen Aspekt hinaus. Die Komplikationen sind geringer und die neurologische
Langzeitentwicklung intervenierter Kinder ist deutlich besser®'.

Die Amplatzer-Implantate sind zurzeit die weltweit am hdufigsten verwandten
Verschlusssysteme. Sie weisen ausgezeichnete Ergebnisse beziiglich der Wirksamkeit und
Sicherheit auf:

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine systematische Revision der Literatur (SRL)
durchgefiihrt. Ziel der Aufarbeitung war, auf Basis der publizierten Daten {iber das
Amplatzer-Device ASO® eine Risikoanalysetabelle zu erstellen, um die moglichen
Komplikationen &dhnlicher Verschlusssysteme zu erfassen. Die Vermeidung von
Komplikationen ist eines der wichtigsten Ziele bei einem klinischen Einsatz, ebenso wie der
Nachweis der Wirksamkeit des Eingriffs.

Die Auswertung der SRL bestidtigte die sehr guten Ergebnisse des ASD-Verschlusses mit dem
Amplatzer-DeVice47’62'76. Hier fanden wir eine Héufigkeit von 1,7%, 2,7% und 0,6% fiir
leichte, mittelgradige und schwere Komplikationen.



Somit stellt sich natiirlich die Frage, ob es sinnvoll und notwendig ist, ein weiteres
Verschlusssystem zu entwickeln. In armen Landern bewirken der Entwicklungsstand des
Landes und die daraus folgenden Armutsbedingungen eine hohere Anzahl angeborener
Fehlbildungen'. In Bolivien und einigen anderen dieser Linder kommt die Hohe als
Risikofaktor hinzu.

Es besteht kein Zweifel, dass diese Patienten weltweitem Goldstandard behandelt werden
miissen; das bedeutet fiir die meisten Patienten mit ASD den perkutanen Deviceverschluss.
Ein erhebliches Problem fiir Lander wie Bolivien besteht darin, dass die bisher auf dem Markt
erhiltlichen entsprechenden Produkte zu teuer sind’""®.

Die Herausforderung bestand also darin, ein qualitativ hochwertiges und vergleichbares
Produkt zu einem niedrigeren Preis zu entwickeln.

Das Device Nit-Occlud® ASD-R besteht wie sein Aquivalent von Amplatzer aus Nitinol
(55% Nickel, 45% Titan), eine Legierung, deren wichtigste Eigenschaften ein herausragender
Widerstand und eine hohe Féhigkeit zur Energieabsorption sind; dadurch kann Nitinol
Spannungen viermal schneller als Stahl abfangen und ist somit wesentlich stabiler’.

Trotz insgesamt hervorragender Ergebnisse des Amplatzer-Systems traten laut Auswertung
der SRL dabei Embolisierungen in 27 Patienten (0,57% der analysierten Fille),
Perforierungen mit Hamoperikard in 4 Patienten (0,08%) und Tod durch Multiorganversagen
oder aus unbekannten Griinden in elf Patienten (0,23% der Fille) auf*’-**"°.

Das Nit-Occlud-System weist einige Neuerungen im Design gegeniiber dem Amplatzer-
Device auf, die vor allem das Risiko dieser schweren Komplikationen verringern sollen.
Zudem ist der Nit-Occlud® ASD-R deutlich kostengiinstiger als das Amplatzer-Device
ASO®.

Die neue Methode musste bewertet werden nach Sicherheits- und Wirksamkeitsparametern,
Einfachheit der Implantierungstechnik, Moglichkeit der Repositionierung und der Bergung im
Fall einer Embolisierung, niedriger Restshuntrate, Biokompatibilitdit des Materials,
angem?osenem Device-Profil und Abwesenheit von Devicebriichen und —deformierungen im
Verlauf™.

Wir analysieren die Ergebnisse einer ersten Serie von Patienten mit ASD II, die mit dem
neuen Implantat behandelt wurden, unter besonderer Beachtung der technischen und
medizinischen Komplikationen und der Wirksamkeit des Verschlusses mit diesem Device.

Die Ergebnisse werden anschlieend im Vergleich zu den bei einer systematischen Revision
der Literatur iiber den perkutanen ASD-Verschluss mit dem Amplatzer — Device ASO®
erhaltenen Daten diskutiert.



2. Kardiopulmonale Physiologie in geographischer Hohe

Ungefidhr 140 Millionen Menschen leben in Stddten, die mehr als 2500 m {iber dem
Meeresspiegel liegen. Von dieser Gruppe leben 80 Millionen Menschen in Asien und 35
Millionen Menschen in den Anden.

In Bolivien leben knapp 5 Millionen Einwohner in Hohen {iber 2500 m, einige sogar in bis zu
5000m Hohe®. Sie sind gut an das Leben in dieser Hohe angepasst:**

Die Zeit, die fiir eine Adaptation beim Menschen nétig ist, um sich von Meereshdhe auf das
Hochland umzustellen, hingt von mehreren Faktoren ab. Der Zeitbedarf und die Hohe sind
direkt proportional. Das heiBt, je hoher, desto mehr Zeit ist fiir die Adaptation notwendig®"*.

Auch wenn in der Hohe die niedrigeren Temperaturen, die geringere Luftfeuchtigkeit sowie
die stiarkere Sonnenstrahlung beriicksichtigt werden miissen - die Temperatur sinkt um 6,5 °C
je 1000 m Hohe, die Sonnenstrahlung erhdht sich um jeweils 4% — scheint die chronische
hypobare Hypoxie der Hauptfaktor bei der Anpassung zu sein.

Der atmosphirische Druck liegt auf Meereshohe bei 760 mmHg, auf 3600 m noch etwa 520
mmHg. Der arterielle Sauerstoffpartialdruck (PaO,) des Blutes sinkt aufgrund des reduzierten
Luftdrucks von 90-100 mmHg in Meeresniveau auf nahezu 60 mmHg in 3600 m Hohe, also
umgekehrt proportional zur Hohe. Pefialoza et al. stellten eine Studie vor, in der Messungen
in Peru einen PaO; von 90 mmHg auf Meereshohe (Lima) gegeniiber 50mmHg auf 4540 m
(Morococha) ergeben. Der CO, —Partialdruck sinkt laut ihrer Daten parallel von 40mmHg auf
29 mmHg. Die Sauerstoffsittigung sank von 97% auf 79%".

Rezeptoren des Corpus caroticum nehmen das niedrige Sauerstoffangebot wahr und leiten das
Signal an das Atemzentrum des Gehirns weiter. Die ventilatorische Antwort ist eine
Erhohung der Atemfrequenz und Vertiefung der Inspiration. Durch diese
Kompensationsmechanismen erhoht sich der PaO,, der PaCO, hingegen sinkt. Die
Hypokapnie bedingt eine Alkalose, welche wiederum hemmend auf das respiratorische
Zentrum einwirkt: die Atmung normalisiert sich innerhalb der nichsten Tage®*®’.

Der ldangere Aufenthalt in der Hohe erfordert eine umfassende Anpassung. Diese anhaltenden
Verdanderungen, die die Gewebeoxygenierung verbessern bzw. effizienter regulieren - die
zeitabhingige Erhohung der Sensibilitit der Chemorezeptoren des Corpus caroticum sowie
die Regulierung des partiellen CO,-Drucks -, werden respiratorische Plastizitit genannt. Bavis
et al. stellten Ergebnisse des 1. Internationalen Kongresses iiber Atmungsbiologie (Bonn
2006)* vor, welche iibereinstimmend mit Powell®® nicht mehr wie zuvor angenommen
atmungsabhingigen Stimuli wie einer Anderung des pH-Wertes den groBten Stellenwert
beimessen; vielmehr ist thnen zufolge vor allem die Plastizitét in zelluldren und molekularen
Mechanismen der Rezeptoren des Corpus caroticum fiir die Hypoxieanpassung der Atmung.
Arias-Stella veroffentlichte mehrere Studien, die eine mit dem Alter zunehmende Hyperplasie
des Corpus caroticum bei Hohenbewohnern zeigen®. Diese Ergebnisse wurden von anderen
Autoren bestitigt*®*”. Die Anpassungsmechanismen des Metabolismus an das Leben in der
Hohe finden nicht nur individuell, sondern auch iiber Generationen statt®®®?,

Weitere Mechanismen der Adaptation, das heilit besseren Oxygenierung des Gewebes trotz
geringeren Sauerstoffangebots, sind die Verdichtung des Kapillarnetzes und der Anstieg der
Mitochondrienzahl™. Auch  mitochondriale ATP-sensitive Kaliumkanéle in
Herzmuskelzellen, reaktive Sauerstoffspezies, Stickstoffmonoxid und Proteinkinasen
scheinen bei den kardioprotektiven Mechanismen der Anpassung an hypobare Hypoxie eine
Rolle zu spielen™.



Durch eine Erhohung der Herzfrequenz sowie der Lungenvitalkapazitdt’' und die vermehrte
Erythropoetin-induzierte Hamoglobinbildung’® werden einerseits das Herzzeitvolumen,
andererseits die Sauerstofftransportkapazitit gesteigert.

Der Organismus von Einheimischen hat also offenbar ausreichende Adaptationsmechanismen
gefunden, um ein Gleichgewicht fiir das Leben in hohen Gegenden zu erlangen:

Die systolischen Normalwerte fiir den Lungendruck liegen zum Beispiel fiir La Paz auf
3600m Hohe bei 32 + 6,4 mmHg”. Der systolische Lungendruck kann in Ruhe bis auf
45mmHg steigen, ohne dass er als pathologisch angesehen werden muf8*”.

Pefialoza und Arias-Stella®* zeigen in einer umfassenden Analyse verschiedener Studien vor
allem aus dem Himalaya und den Anden die hohenbeeinflusste Entwicklung des
Lungenkreislaufes bei gesunden Menschen. Ist der Druck in der Pulmonalarterie bei Geburt
noch dhnlich im Tief- und Hochland (durchschnittlich 60 mmHg), sinkt er auf Meereshohe
anschliefend rasch ab. Im Hochland hingegen bleibt ein gewisser Grad an pulmonalem
Hochdruck bis ins Erwachsenenalter bestehen: nach 72 Stunden wurde der Druck mit
55mmHg gemessen, in ein- bis fiinfjdhrigen Kindern mit 45 mmHg. Jugendliche und
Erwachsene zeigten noch einen mittleren Lungendruck von 28 + 10,5 mmHg. Der
GefafBwiderstand war fiinfmal hoher als bei Tieflindern. Autopsien belegten eine Persistenz
der ,fetalen Struktur mit einer erhohten Zahl glatter Muskelzellen in den kleinen
Pulmonalarterien und anhaltender Muskularisierung der Arteriolen bei Hohenbewohnern; auf
Meereshohe bildet sich diese Muskulatur sehr schnell zuriick, das Lumen weitet sich. Die
Hauptursache des Lungenhochdrucks bei gesunden Hohenbewohnern ist die hohe Anzahl
glatter Muskelzellen in den distalen pulmonalen Arterien und Arteriolen, welche den
GefdBwiderstand erhohen. Vasokonstriktion ist nur ein sekundérer Faktor. Dies wird noch
belegt durch die Tatsachen, dass sich der Lungendruck bei Hochldndern, die ins Tiefland
ziehen, erst nach zwei Jahren angleicht, sowie dass der Lungendruck bei Sauerstoffgabe nur
um 15-20% sinkt™.

Die Ausrichtung der bei kleinen Kindern normalerweise rechtsorientierten QRS-Achse blieb
in diesen Studien bei Menschen, die iiber 4200 m Hohe wohnen, gleich. Die postnatale
Persistenz der erhdhten Lungendruckwerte wird als Erklarung fiir ein gehduftes Vorkommen
des Vorhofseptumdefektes in hoch gelegen Gegenden herangezogen™*.

Es besteht also ein direkter Zusammenhang zwischen geographischer Hohe und dem Ausmal3
des Lungenhochdrucks. Zudem spielt auch die Zahl der Generationen, die Menschen im
Hochland leben, eine Rolle: Tibeter, die seit Menschengedenken in groBBen Hohen leben,
weisen niedrigere Pulmonalisdriicke auf als Menschen, die erst seit wenigen Generationen in
vergleichbarer Hohe leben®*”. Eine iiber Generationen entwickelte, offenbar vererbliche
Hohenadaptation legt auch eine chinesische Studie nahe: Die genetische Analyse der
Herzmuskelzellen zeigte bei Hiithnern, die seit Jahrhunderten in groBer Hohe leben, einen
deutlichen Anstieg von Transkripten, die unter anderem an Zellwachstum und
Muskelkontraktion beteiligt sind”.
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IL.

Praklinische Phase

Systematische Revision der Literatur iiber die Sicherheit und Wirksamkeit des
Amplatzer® Septal Occluder (ASO)

Unter allen Verschlusssystemen, die derzeit auf dem Markt sind, ist der Amplatzer Septal
Occluder (ASO, AGA Medical, jetzt Teil von St. Jude) der gebriauchlichste bei der Indikation
zum Verschluss des Secundum-Vorhofseptumdefektes. Er besteht aus einem Geflecht
verldteter Nitinoldrdhte mit inneren Lagen von Polyester-Patchgewebe.

Sinn der systematischen Revision der Literatur war es, mit Hilfe der publizierten Daten eine
Risikoanalysetabelle zu erstellen, um die mdglichen Komplikationen als Basis fiir
Verbesserungen durch ein neues System zu erfassen. Neben dem Beweis der Funktionalitit ist
die Pravention von Komplikationen eines der wichtigsten Ziele im Vorfeld einer klinischen
Studie.

Das in dieser Studie vorgestellte Nit-Occlud-System besteht aus einem einzigen,
verflochtenen Nitinoldraht mit einer linksseitigen dulleren Lage eines Polyesterpatches und
einer Polyestermembran innerhalb der rechten Scheibe (siehe II. 3.). Bautechnisch bedingt
ergeben sich dennoch dhnliche Aspekte wie beim ASO beziiglich der Basismaterialien und
der biologischen Aspekte der Systeme (Indikation sowie Kontakt mit denselben Korperteilen)
weshalb die Literaturrecherche iiber den ASO erfolgte.

Als Variablen wurden die Einschlusskriterien, die Grofle der Patientenkohorten, das
Patientengewicht, der maximale Durchmesser des Defektes, das Verhiltnis Device-Defekt,
der Zeitraum und die Art der Kontrollen, die Verschlussraten wihrend der Kontrollzeit und
die Komplikationen bei und nach den Eingriffen definiert.

Es wurden 16 klinische Studien in der Literatur ausgew#hlt***™ die in den letzten 10 Jahren
in renommierten indexierten Zeitschriften publiziert wurden.

Es wurden nur Arbeiten beriicksichtigt, deren Patientenzahl groBer als 10 war, das Gewicht
der Patienten groBer als 10 kg, das benutzte Verschlusssystem eindeutig als ASO identifiziert
werden konnte und die ZielgroBen Wirksamkeit und Sicherheit darstellten*”*"°.

Es folgt eine Ubersicht der Metadaten:

Die akkumulative GroB3e der Patientenkohorte war 5487, mit einem Durchschnitt von 343
Patienten pro Studie. Die kleinste Studiengruppe umfasste 27, die grofite 3460 Patienten.

Das Gewicht variierte von 14,6 bis 76,1 kg mit einem Durchschnitt von 39,5 kg.

Der maximale Durchmesser der Defekte war im Durchschnitt in der transthorakalen
Echokardiographie (TTE) 19,1 mm, in der transdsophagealen Echokardiographie (TEE) 17,8
mm und in der angiographischen Messung 18,6 mm. Der kleinste ASD wurde in der
angiographischen Messung mit 4 mm, der grofite mit 40 mm angegeben.

Die sofortige prozentuale Verschlussrate lag im Mittel bei 65%. Im Umkehrschluss war die
Rate der residualen Shunts direkt nach der Intervention 35%.
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In der echokardiographischen Kontrolle nach 24 Stunden war die Verschlussrate 89%, nach
einem Monat 90%, nach drei Monaten 92%, nach sechs Monaten 94% und nach einem Jahr
95%.

Bei 235 von 4657 Patienten (5%) mit einem Vorhofseptumverschluss mittels ASO traten
Komplikationen verschiedenen Schweregrades auf, davon leichte (1,7%), mittelgradige
(2,7%) und schwerwiegende (0,6%) Komplikationen (s. Tabelle 1).

Die Interventionszeit lag im Mittel bei 78 &+ 23,2 Minuten. Die Durchleuchtungszeit lag im
Durchschnitt bei 18,3 + 11,3 Minuten.

Risikoanalyse
Durchfiihrung

Die Risikoanalyse wurde als Metaanalyse auf der Basis eines Registers und der Klassifikation
aus der in der Literatur gemeldeten Komplikationen durchgefiihrt. In der systematischen
Revision der Literatur wurden mehrere Komplikationen und elf Todesfille identifiziert. Diese
Risiken sind iiber folgende Kriterien bewertet worden:

e Haufigkeit der aufgetretenen Komplikationen

e Schweregrad der Komplikationen

e Bezug auf allgemeine Risiken einer Herzkatheteruntersuchung

e Bezug auf allgemeine Risiken des Sedierungs- oder Anésthesieverfahrens
e Bezug auf die eigentliche Intervention (Implantatrisiken)

e Moglichkeit, diese Risiken durch priventive Mafinahmen zur minimieren

e Moglichkeit, diese Komplikationen zu behandeln

In Tabelle 1 im Anhang sind die Komplikationen aufgelistet, die in den Studien der
systemischen Literaturrevision®”*"® berichtet wurden.
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Bewertung

Im Folgenden wird eine Bewertung der Haufigkeit der aufgetretenen Komplikationen mit
Bezug auf allgemeine Risiken einer  Herzkatheteruntersuchung sowie  der
Implantationsprozedur eines Okkluders vorgenommen.

Die allgemeine Komplikationsrate bei einem ASD-Verschluss mit einem ASO-System
liegt in den untersuchten Studien bei 5%. Die allgemeine Mortalitit, bezogen nur auf die
Herzkatheteruntersuchung und Implantation, betrdgt nach Auswertung dieser Daten 11/ 4657
(0,23%), wobei die Todesursache jedoch nicht immer angegeben ist.

Schweregrad der Komplikationen

Die Autoren haben die Komplikationen in leicht, mittelgradig und schwergradig eingeteilt. In
der vorliegenden Arbeit werden sie wie oben dargestellt in der Tabelle eingeordnet. Daraus
ergibt sich, dass bei einer solchen Herzkatheteruntersuchung das allgemeine Risiko, eine
leichte Komplikation zu erleiden, 1,7% betrdgt, wihrend die Wahrscheinlichkeit einer
mittelgradigen Komplikation bei 2,7%, und die einer schwergradigen Komplikation nur bei
0,6% liegt.

Mortalitdit

Im gesamten Patientenkollektiv sind elf Todesfdlle aufgetreten. Zwar ist in keinem Fall ein
Zusammenhang mit dem Okkluder oder der Implantationsprozedur hergestellt worden, jedoch
sind auch keine Todesursachen angegeben, die einen Zusammenhang génzlich ausschlie3en.
So muss das Todesrisiko der Implantationsprozedur mit 0,23% angegeben werden (11/4657).
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Design eines neuen Verschlusssystems

Die Firma pfm S.R.L. Bolivia, ein Tochterunternechmen der deutschen pfm-Gruppe (pfm
medical ag, Koln), hat ein neues System zum perkutanen Verschluss des
Vorhofseptumdefekts entwickelt, das einerseits den Okonomischen Moglichkeiten auch
armerer Lander entgegenkommen und andererseits auch das Risiko schwerer Komplikationen
noch vermindern sollte. Der Marktname ist Nit-Occlud® ASD-R; es mittlerweile CE-
zertifiziert (CE 0124). Weitere Informationen dariiber sind unter www.pfmbolivia.com zu
erhalten.

Das Implantat

Fir den FEinsatz bei dieser Patientengruppe sind verschiedenste Anforderungen zu
beriicksichtigen, folgenden haben bei dem Design des Systems eine dominante Rolle
gespielt:

einfache Handhabung, minimal invasiv fiir den Patienten
biokompatibles Material

rontgenologisch und echokardiographisch gute Sichtbarkeit fiir die Implantation und
Kontrolle nach der Implantation

einfache Bergung fiir den Fall einer Embolisierung
rasche Endothelisierung

vergleichsweise niedrige Kosten

Der ASD-R und das Freisetzungssystem

Das Device

Der  Nit-Occlud® ASD-R  ist ein  System, das zum  Verschluss eines
Vorhofseptumdefektes konzipiert wurde (Abb. 1).

Abb. 1: Schematische Darstellung des Okkluders und der theoretischen Einpassung in einen Vorhofseptumdefekt.
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Das eigentliche Verschlusssystem wird durch einen einzigen Draht aus Nitinol ohne
Schweillpunkte hergestellt.

Abb.2: Darstellung der Konfigurierung des Nit-Occlud® ASD-R. Nitinol hat die Eigenschaft, die gewiinschte Form
beizubehalten, nachdem es mittels thermischer Behandlung geformt wurde.

Nitinol ist eine Formgedéchtnislegierung. Der Name leitet sich von Nickel, Titan und dem
Naval Ordnance Laboratory her, an dem der Werkstoff entwickelt wurde (Bibliographisches
Institut & F.A. Brockhaus AG, 2009). Es handelt es sich um eine spezielle Legierung, die zu
45% aus Nickel und zu 55% aus Titan besteht; sie hat ein mechanisches Formgedichtnis, das
heilt auch bei starker Verformung kehrt das Material bei Entlastung durch seine innere
Spannung wieder in seine in drei Erhitzungsprozessen ,,gelernte Ursprungsform zuriick. Die
Legierung ist bis 650°C verwendbar, korrosionsbestindig und hochfest, dabei jedoch bis ca.
8 % pseudoelastisch verformbar; bei pseudoelastischen Materialien beruhen die hohen
reversiblen Dehnungen auf einer durch die Belastung induzierte Phasenumwandlung (und
nicht auf dem Auseinanderriicken von Atomen); die reversible Dehnung beim
pseudoelastischen Materialverhalten ist um etwa das Zehnfache gréfer als bei der normalen
Elastizitit’ .

Der hohe Nickelgehalt in Nitinol erforderte Studien zum Nachweis einer guten
Biokompatibilitdt. Nickel kann die Zellteilung hemmen und zu lokalen und systemischen
allergischen Reaktionen fiihren®”; in Industrielindern ist es das haufigste Kontaktallergenloo.
Alle implantierten Materialien rufen Fremdkorperreaktionen hervor, deren Ausmal3 den Grad
der Biokompatibilitit bestimmt. Die Biokompatibilitit steht in direkter Beziehung zu dem
Korrosionsverhalten eines Materials in einem spezifischen Milieu und seiner Tendenz,

potenziell toxische Ionen freizusetzen.

Nitinol wird in der Literatur mehrheitlich eine gute Biokompatibilitdt attestiert, da Nickel und
Titan eine extrem starke intermetallische Bindung eingehen und sich auf der
Implantatsoberfliche eine schiitzende Titanoxid-Schicht bildet. Diese Schicht erhoht die
Oberflichenstabilitit und bietet damit Schutz vor Nickeloxidation und —freisetzung'*"*'**.
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Eine Vielzahl von Studien, die sich mit den Korrosionseigenschaften, der Biokompatibilitit
und der Freisetzung von Nickelionen aus Nitinol befassten, wurde von Es-Souni et al.
verglichen'®. Hier wurde gezeigt, dass NiTi-Memorymetalle im Allgemeinen gute
Korrosionseigenschaften aufweisen, in den meisten Féllen bessere als konventionelle
Implantatsmaterialien wie rostfreier Stahl oder Co-Cr-Mo-Legierungen.

Das extrem gute Formgedichtnis dieses Metalls macht es zu einem idealen Werkstoff fiir
interventionelle Behandlungsverfahren, weil es sich einerseits gut in die Katheter ziehen ldsst
und andererseits nach Herausschieben aus dem Katheter immer wieder die vorgegebene Form
annimmt. Das Verschlusssystem wird iiber einen Katheter zum Zielgebiet gebracht und nach
der Positionierung dort freigesetzt. Solange der Okkluder noch iiber den Fiihrungsdraht an
dem Schiebedraht befestigt ist, kann er repositioniert oder ganz in den Katheter zuriickgeholt
werden. Die distale, linke Scheibe ist in ihrer Rekonfiguration und Endform einzigartig.
Nachdem sie aus dem Katheter geschoben wird, faltet sich die Scheibe nach riickwérts, so
dass keine traumatischen Rénder entstehen. Diese Scheibe dient zum Riickhalt auf der linken
Seite des Vorhofseptums. Das zwischen beiden Scheiben befindliche Mittelstiick hat eine
elastische, selbstausdehnungsfahige zylindrische Struktur, die dem 1,1fachen Durchmesser
des Defektes entspricht und ihn komplett verschlieft. Die Vorrichtung ist sehr flexibel, so
dass sie sich an jede Defektform adaptieren kann. Beide Riickhaltescheiben sind gleich grof3.
Auf der distalen Scheibe sowie innerhalb der proximalen Scheibe sind Polyestermembranen
mit Polypropylenfiden quer zur Blutstromrichtung angenédht (Abb.3). Polypropylenfiden
werden seit langerer Zeit in der Herzchirurgie verwendet und sind fiir den klinischen Einsatz
zugelassen. Des Weiteren besitzt der Nit-Occlud® ASD-R zwei Platinplittchen, um
rontgenologisch eine bessere Erkennbarkeit zu erreichen.

Abb. 3: Nit-Occlud® ASD-R Prototyp in proximaler, Seiten- und distaler Ansicht. Eine Polyestermembran bedeckt
die linksatriale (distale) Scheibe, die andere ist im Inneren der rechtsatrialen Scheibe befestigt.

Der ASD-R-Okkluder wird bisher in 13 verschiedenen Gréfen fiir Defekte bis zu 30 mm
Durchmesser gefertigt. Fiir die Wahl des addquaten Okkluders ist die Messung des ASD-
Durchmessers per Stop-Flow-Technik entscheidend; die Empfehlung des Herstellers lautete
bis 2011, einen Stent mit dem 1,1 fachen ASD-Durchmesser zu wihlen. (Abb. 4).
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Abb. 4: Die Auswahl des Systems (bis 2011): Nach Messung des Defektdurchmessers (ASDd) mittels der Stop-Flow-
Technik wurde das Implantat ausgewéhlt. RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof.

Tabelle 2 zeigt die verfiigbaren und je nach Defektdurchmesser bis 2011 empfohlenen
Okkluder-GroBen sowie die jeweils empfohlenen Einfiihrschleusen (in  French).

Stent Retentions- | Breite Einfiihr- Stent Retentions- | Breite Einfiihr-
scheibe schleuse scheibe schleuse

(mm) (mm) (mm) (French) (mm) (mm) (mm) (French)

4 4 5 18 30 4 10

6 4 6 20 33 4 11

8 16 4 7 22 35 4 12

10 19 4 8 24 38 4 12

12 22 4 8 26 40 4 13

14 24 4 8 28 42 4 14

16 28 4 9 30 45 4 14

Tab. 2: Auflistung der je nach Defektdurchmesser empfohlenen Okkludergrofien und Einfiihrschleusen (bis 2011)

Zur einfacheren Handhabung im Katheterlabor und damit zur Fehlervermeidung wurden die
Empfehlungen 2011 geédndert: das entsprechende Device sowie die Einfiihrschleuse werden
nun anhand einer Tabelle (Tabelle 3) ausgewihlt. Allgemein soll der Stent etwa 1 bis 2 mm
grofer sein als der grofite mittels Stop-flow-Technik ermittelte Defektdurchmesser (Abb. 5).

Tabelle
oder

+1 mm

RA

Abb. 5: Aktuelle Empfehlung zur Device-Auswahl nach Stop-Flow-Messung
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Device- Stent- Abstand ASD- Einfiihr-
Durchmesser | Durchmesser | Stent zu Durchmesser schleuse
Devicerand | (Stop-Flow)
(mm) (mm) (mm) (mm) (French)

16 8 4 von 6 bis 7 8F
19 10 4,5 von 7,1 bis 9 8F
22 12 5 von 9,1 bis 11 9F
24 14 5 von 12,1 bis 13 9F
28 16 6 von 14,1 bis 15 10F
30 18 6 von 15,1 bis 17 I1F
33 20 6,5 von 17,1 bis 19 12F
35 22 6,5 von 19,1 bis 21 13F
38 24 7 von 21,1 bis 23 13F
42 26 8 von 23,1 bis 25 13F
44 28 8 von 25,1 bis 27 14 F
47 30 8,5 von 27,1 bis 30 14 F

Tab. 3: Aktuelle Empfehlung zur Device-Auswahl.

Die Firma pfm S.R.L. garantiert den Nachweis durch mehrere Priifverfahren vor und nach
Sterilisation, dass das Implantat biokompatibel und antipyrogen ist.'**'*®
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Einzelne Teile des Systems

Das Implantat wird aus Nitinoldraht gefertigt; die zusétzlichen Elemente bestehen aus
Polyestermembranen, Polypropylenfaden und Platinmarken wie oben beschrieben.

Das Implantations- und Freisetzungssystem besteht aus folgenden Teilen (Abb. 6):

P: Der Schiebedraht (Pusher) aus 0,3 mm dickem Edelstahldraht wird benutzt, um den
Okkluder durch das lange Einfiihrbesteck vorzuschieben.

Die Fixierdrihte aus 0,1 mm dickem Edelstahldraht verlaufen innerhalb des Pusher-Drahtes
und sind Teil des Freisetzungssystems.

G: Der Sicherheits- oder Fiihrungsdraht aus 0,4 mm dickem Nitinol ist ein wichtiger Teil des
Systems. Durch Zug an diesem Draht wird das Implantat freigesetzt.

Y: Der Y-Konnektor, 10 French, ist der Fixierpunkt am distalen Ende des Systems. Die
Fixierdrdhte werden seitlich aus diesem Konnektor ausgefiihrt und durch eine Schraubkappe
gesichert.

T: Die Fixierschraube des Konnektors fixiert den Sicherheitsdraht wihrend der
Manipulationen.

SS: Das Sicherheitsband verhindert eine vorzeitige Ablosung des Implantates. Es muss zuerst
entfernt werden, um die Ablésung durchfiihren zu kdnnen.

LC: Die Einfiihrhiilse ist eine kleine 5 cm lange durchsichtige Hiilse, die als Ladehilfe fiir die
kurze Schleuse dient.

TS: Die kurze Schleuse ist die Ladehilfe fiir die lange Implantationsschleuse. Durch den
Dreiwegehahn im Seitenschluss wird das System durchspiilt und entliiftet.

Abb. 6: Okkluder und Freisetzungssystem: A: Okkluder, SS: Sicherheitsband, SH: Schleuse des Pushers, T:
Schraubsystem, G: Fiihrungsdraht, Y: Konnektor, P: Schiebedraht, ,,Pusher“, LC: Kleine Hiilse als Ladehilfe, TS:
kurze Schleuse.
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Das Freisetzungssystem
Der Okkluder und das Freisetzungssystem werden im Fertigungsbereich vormontiert.

Das Verschlusssystem ist mit dem Freisetzungssystem durch einen Sicherheits- bzw.
Fithrungsdraht, der die sogenannten Fixierdrahte sichert, verbunden.

Dieser Draht steht zentral 10 cm aus den letzten Maschen der Retentionsscheibe heraus und
ist rontgendicht (Abb. 7 und 20).

F \-'E"n

Abb. 7: Seitenansicht. Der Sicherheits- oder Fiihrungsdraht (G) kommt aus dem Schiebedraht (,,Pusher®, P) und
durchquert das System. Distal steht der Draht ungefihr 10 cm aus dem Okkluder heraus und ist mit einem weichen
Ende versehen.

Die Fixierdrdhte sind im Inneren des Schiebedrahtes (,,Pusher*) positioniert und werden
hinten tiber einen Y-Konnektor ausgefiihrt. Durch Ziehen des Sicherheits-/Fiihrungsdrahtes
werden die Schlaufen der Fixierdrdhte vom Implantat geldst. Damit dieser Vorgang nicht
unbeabsichtigt geschieht, ist der Sicherheitsdraht durch ein Schraubsystem gesichert.

Der Nit-Occlud® ASD-R ist in der EU-Klassifizierung als kardiologischer Okkluder der
Klasse III eingestuft. Zur Erlangung der CE-Kennzeichnung werden Medizinprodukte in
Klassen eingeteilt. Fiir die Produkte der Klassen IIb und III wird ein hohes Gefahrenpotential
postuliert; eine Kontrolle erfolgt durch eine benannte Stelle in Bezug auf die Auslegung der
Produkte sowie ihre Herstellung. Die Klasse III ist den kritischsten Produkten vorbehalten,
deren Inverkehrbringen eine ausdriickliche vorherige Zulassung im Hinblick auf die
Konformitit erfordert. Es sind Produkte, die lebenslang im Bereich des Herzens oder dem
zentralen Kreislauf- oder Nervensystem verbleiben.
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Tierversuche

Aufgrund der Parallelen werden hier Tierversuche mit dem Nit-Occlud PFO-Device
vorgestellt, die zur Testung der Sicherheit und Wirksamkeit dieses Implantats dienten. Im
ersten Versuch wurden vor allem die Gewebereaktion und die Endothelisierung im Verlauf
betrachtet, im zweiten Versuch die Rekonfiguration und die perkutane Bergungsmoglichkeit
im Falle einer Embolisierung.

1.Versuche in Bogota:
Einfithrung

Beim ersten der hier vorgestellten Versuche wurde dieser Okkluder in drei akuten und zehn
chronischen Schweinemodellen eingesetzt. Ziel war die die Evaluierung der Sicherheit,
Wirksamkeit und lokalen Effekte. Persistierende Foramina ovalia sind zwar Kkleiner,
Lokalisation sowie das Design der Implantate jedoch gut vergleichbar mit dem Sekundum-
Vorhofseptumdefekt und seinem Verschluss mit dem Nit-Occlud® ASD-R.

Die Studie wurde im Jahr 2004 in der Fundacion Cardioinfantil in Bogota, Kolumbien
durchgefiihrt. Die Ergebnisse der PFO-Studie dienten der priklinischen Uberpriifung beim
Zulassungsverfahren. Es wurde weiterhin die Implantierbarkeit des Systems getestet.

Die Studie wurde bereits verdffentlicht.'%!%”

Ethische und regulatorische Aspekte

Diese Tierversuche wurden entsprechend der Richtlinien {iber Gesundheit und Sicherheit der
OECD (Organisation fiir 6konomische Kooperation und Entwicklung, Umweltdirektorat,
Paris 1998) in der Fundacion Cardioinfantil in Bogotd / Kolumbien durchgefiihrt. Das
4rztliche Team bestand aus fiinf Arzten dieser Institution, ein Arzt von pfm S.R.L. Bolivia
(der Kardiologe und Interventionist, der diese Implantate entwickelt hat) sowie einem
Vertreter der Veterindrmedizinischen Fakultit von Bogota.

Vor Realisierung der Studie wurde eine systematische Revision der Literatur durchgefiihrt
beziiglich der Biokompatibilitit interventioneller Verschlusssysteme aus Nitinol fiir
angeborene Herzfehler. Dies diente einerseits zum spdteren Vergleich der Ergebnisse,
andererseits zur  Erlangung  eines  Literatur-gestiitzten  Scoring-Systems  der
histopathologischen Ergebnisse. In dieser Literaturrecherche ergaben sich drei Phasen
relevanter entziindlicher Reaktionen als typische lokale Irritationen nach Implantierung
vergleichbarer =~ Okkludersysteme: Innerhalb der ersten vier Wochen diffuse
Granulozyteninfiltration, innerhalb von drei Monaten ansteigende Lymphozyten-
einwanderung und schlieBlich eine klassische, chronisch persisitierende Entziindungsreaktion
mit Makrophagen.

Studiendesign

Die Studie war prospektiv, nicht randomisiert und experimentell.
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Methodik
Versuchstiere

Als Tiermodell wurden 15 junge Hausschweine beider Geschlechter im Alter von ein bis drei
Monaten mit einem Gewicht zwischen 10 und 24,5kg verwandt; in diesem Alter ist das
Foramen ovale physiologischerweise noch offen. Bei zweien war dies jedoch nicht mehr der
Fall; in ihnen wurde die Implantierung lediglich im rechten Vorhof simuliert. Drei
Versuchstiere wurden kurz nach der Implantierung geopfert, um die korrekte Platzierung des
Implantats zu tiberpriifen. Bei 10 weiteren Tieren wurde zur Priifung der Biokompatibilitét
das Implantat 10 bis 74 Tage nach der Einsetzung entnommen, um makroskopisch und
mikroskopisch untersucht zu werden. Vier dieser Tiere wurden zudem préfinal mittels
epikardialer Echokardiographie untersucht.

Implantate und Implantationstechnik

Das Verschlusssystem besteht aus einem feinen Netz von Nitinolfdden der Stirke 0,15mm,
die entfaltet eine elastische Doppelscheibenkonfiguration einnehmen. Die Steglidnge
einschlieBlich der kontralateralen Scheiben betrdgt Smm. Die rechte Scheibe der hier
verwandten Implantate hat einen Durchmesser von 20mm; mittels Prolenefdden ist eine
Polyestermembran (Fadenstirke 0,05mm) in sie eingendht. Im Bereich der linksatrialen
Scheibe sind zur Optimierung der Sichtbarmachung bei der Durchleuchtung zwei 5 x 0,35mm
messende Mikrospiralen aus Platin-Iridium aufgebracht. Gestreckt kann das System {iber
einen Pusher durch einen 7 bis 8-French-Kathter vorgeschoben werden.

Die benutzten Okkluder entstammten den Produktionsserie PFO 18/09/04.

Die Prozedur erfolgte unter echokardiographischer und angiographischer Darstellung. Die
Spitze des Implantationskatheters wurde unter Durchleuchtung in AP-Projektion durch die
Vena cava inferior und den rechten Vorhof {iber das Foramen ovale der Versuchstiere in den
linken Vorhof vorgeschoben. Mittels des Pushers wurde das zuvor geladene
Verschlusssystem aus dem Katheter sequenziell herausgeschoben, bis sich zunichst die
linksatriale Scheibe konfigurierte. Diese wurde an das Septum herangezogen, daraufhin der
Katheter unter leichtem Zug und unter Lagekonstanz der linken Scheibe weiter
zuriickgezogen und die rechte Scheibe zur Entfaltung vorgeschoben. Nach Uberpriifung der
korrekten Lage und echokardiographischer Kontrolle der septumnahen Gefd3e und der AV-
Klappen wurde der Sicherheitsdraht geldst und das Device freigesetzt.

Die Kontrolle der Tiere nach der Intervention und im weiteren Verlauf und die Totung zum
Zweck der Explantation des Herzens wurden nach dem oben beschriebenen Protokoll
durchgefiihrt.

Pathologie

Die Tiere wurden je nach Protokoll direkt oder zwischen 10 und 74 Tagen nach Implantation
unter Narkose und Antikoagulation mit Heparin durch eine Uberdosis Phenobarbital getétet.
Die Herzen wurden iiber eine frontale Thorakotomie explantiert und im Detail untersucht. Die
Lage des Implantats wurde fotographisch dokumentiert (Abb. 14).
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Vier Zeitperioden wurden fiir die Studie geplant: akut, subakut (2 Wochen), Ubergangsphase
(4 Wochen) und chronisch persistierend (90 Tage). Die Akutphase wurde anhand von drei am
Tag 0 bzw. 1 getoteten Tieren ausgewertet; die nachfolgenden Phasen waren entsprechend des
Protokolls folgendermaBen verteilt: subakut (10 — 21 Tage: 3), Ubergangsphase (43 — 49
Tage:3); chronisch persistierend (73 — 74 Tage: 4).

Abb. 8: AP-Strahlengang, Beginn der Freisetzung Abb. 9: Implantat in situ
mit sich 6ffnender linksatrialer Scheibe

FF PFO. ID:PIG 1. *pediatria2 :55:13 FF PFO. ID:PIG 1. *pediatria2 4:54:55 pm
FUNDACION CARDIO-INFANTIL-INST.CAF 78 c-0 FUNDACION CARDIO-INFANTIL-INST.CAF 78 10-Dic-04

2D

3:08:44 L 3:08:44

Abb. 10: Transepikardiale Echokardiographie nach Implantation, Tier 1
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Abb. 11: Rontgendarstellung der Implantate nach Explantation

Abb. 12: Makroaufnahme, rechtsatrial, Abb. 13: Makroafnahme; liflksatrial, Implantat
Tier Nr. 8 (43 Tage nach Implantation) komplett endothelisiert, V.pulmonalis bei 12 Uhr,

Tier Nr. 2 (74 Tage nach Implantation)

Abb. 14: Makroaufnahme, rechtstrial, unmittelbar
nach Explantation, Tier 1 (74 Tage nach Implantation)
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Abb. 15: Mikros chardson Blau, Abb. 16: Rasterelektonenmikrosopie,
Tier 2 (74 Tage nach Implantation) Tier 1 (74 Tage nach Implantation)
Schwarz: Nitinoldraht (0,15mm Durchmesser), Endothelisierung iiber dem Verschlusssystem
blau: Prolene Nahtmaterial und Polyester:

Histiozytire Reaktion mit Fremdkérperriesenzellen

Ergebnisse der Versuche
Kriterien fiir die Auswertung waren:
Praktikabilitdt der Implantation und Sichtbarkeit in der Durchleuchtung:

Die Passage durch das offene Foramen ovale war in allen Versuchstieren mit dieser Anatomie
moglich. Das Vorschieben des Verschlusssystems innerhalb des Katheters sowie seine
Entfaltung und Positionierung war sowohl fluoroskopisch als auch echokardiographisch gut
sichtbar. (Abb. 8 und 9)

Echokardiographische Befundung:

Die epikardialen Echokardiographien vor Kreislaufstillstand in vier Versuchstieren zeigten
das Implantat sowie die unbeeintridchtigten benachbarten Strukturen des Herzens (AV-
Klappen, Cava-Achse und Lungenvenen) (Abb. 10)

Rontgenologische Abbildung der Verschlusssysteme post mortem:

In den nach der Explantation erstellten Rontgenaufnahmen zeigten die Implantate in keinem
Fall Drahtbriiche oder andere Verformungen. (Abb. 11) Die Form des Implantats wurde durch
die Dicke des Septums nicht verdndert.

Mabkroskopische Lage des Implantats im Septum.
Alle Implantate wiesen eine korrekte Lage beziiglich des Septums auf. (Abb. 12 bis 14)
Mabkroskopische Struktur der links- und der rechtatrialen Implantatsoberfliche:

Ab dem 20. Tag war das Implantat groBenteils von weiBllich transparentem Gewebe
iiberzogen. Zu keinem Explantationszeitpunkt wurden thrombotische Auflagerungen
beobachtet. (Abb. 14)
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Histologische Aufarbeitung durch Schleif-Schnitt-Technik und Rasterelektronenmikroskopie:

Die zeitabhidngige zelluldre Organisation war zuerst im Bereich der Polyestermembran
nachzuweisen. Im Bereich der Polyestermembran und der Grenzfliche zwischen Metall und
Gewebe fanden sich in allen Préparaten histiozytire Reaktionen mit Bildung von
Fremdkorperriesenzellen, die mit Implantationsdauer zunahmen. (Abb. 15)

Die Rasterelektronenmikroskopie bestdtigte die Neo-Endothelisierung in Bereichen des
hellen, durchscheinenden Gewebeiiberzugs der Implantate. (Abb. 16)

Bezogen auf die Zeit ergaben sich folgende Daten:
Endothelisierung:

In diesen Untersuchungen zeigte sich eine komplette neue Endothelisierung der rechtsseitigen
Scheibe nach 43 bis 49 Tagen, wihrend die linksatriale Scheibe 74 Tage nach der
Implantierung bedeckt war.

Neu entstandenes Gewebe:

Nach zehn bis zwolf Tagen war das Metallgitter von thrombotischem Material aus
Fibrinseptierungen und eingeschlossenen Blutzellen und extrazelluldrer Substanz umgeben.
Nach sechs Wochen war das Implantat eingeschlossen von gut vaskularisiertem
Bindegewebe, vorrangig im Bereich der Polyestermembran. Nach zehn Wochen war die
zelluldre Reorganisierung fast vollstindig abgeschlossen, mit wenigen Gebieten mit dem
anfianglich gebildeten thrombotischen Material im Mittelteil des Devices. Es fanden sich
keinerlei Hinweise auf eine Kalzifizierung oder Metaplasie.

Entziindungsreaktion:

Entsprechend eines semiquantitativen Score-Systems (wie in der Europdischen Norm EN ISO
10993-6:2007 empfohlen'®"''’) kénnen die entziindlichen Reaktionen folgendermaBen
zusammengefasst werden: Wiahrend der akuten und subakuten Phase (unter vier Wochen)
wurde eine lympho-plasmazelluldre Infiltration festgestellt. An der Grenzfldche von Polyester
zu Gewebe zeigte sich eine entziindliche Reaktion mit Makrophagen und Histiozyten.

Nach vier bis zehn Wochen nahmen das thrombotische Material ab und die lymphozytére
Einwanderung zu, wieder vorrangig an der Polyester-Gewebe-Grenzflache. In der letzten
Beobachtungsperiode, 73 bis 74 Tage nach der Implantierung, die der chronisch
persistierenden Entzlindungsreaktion entspricht, wurden einige lympho-plasmazytére
Reaktionen im neu gebildeten Gewebe beobachtet.

Wie auch in der Literatur beschrieben zeigte sich an der Metall-Gewebe-Grenzfldche eine
geringe Infiltrierung durch Histiozyten und Fremdkorperriesenzellen. Vor allem wurde jedoch
eine andersartige Entziindungsreaktion mit Makrophagen und Histiozyten, wie zu vorherigen
Zeitpunkten fiir die Polyester-Gewebe-Grenze beschrieben, festgestellt.
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Insgesamt zeigte sich die hauptsdchlich auf Makrophagen und Histiozyten basierende
Entziindungsreaktion vorrangig an der Grenzfldche zur Polyestermembran; das thrombotische
Material nahm im Verlauf zugunsten einer Fibrosierung ab, was die erwiinschte
physiologische Reaktion der Gewebeeinbindung und des PFO-Verschlusses ist.

Der ermittelte Score fiir die entziindliche Gewebereaktion ergab die Kategorie ,leicht
irritierend”, womit das getestete Device unter Hinzuziehung der weiteren Ergebnisse
eindeutig als fiir den perkutanen PFO-Verschluss geeignet einzustufen ist.

Die Autopsie-Untersuchungen zeigten bereits am frithesten Untersuchungszeitraum (10 Tage)
eine rechtsseitig beginnende Endothelisierung, Nach 74 Tagen waren beide Seiten des
Implantats komplett von neu gebildetem Gewebe {liberzogen.

Alle Vorhofseptumdefekte konnten erfolgreich verschlossen werden. Alle Defekte konnten
mit der Implantationsschleuse erreicht werden. Die Rekonfiguration der linken und der
rechten Retentionsscheibe erfolgte jeweils komplett und unabhingig voneinander.

Dies ist ein wichtiges Alleinstellungsmerkmal des Systems, um bei der Implantierung eine
bessere Kontrolle zu erreichen.

Die Implantate waren wihrend der gesamten Prozedur sowohl echokardiographisch als auch
fluoroskopisch gut sichtbar (Abb. 7 bis 9). Die Richtigkeit der Lage aller Implantate konnte
echokardiographisch bestitigt werden. Alle Okkluder konnten gezielt und problemlos befreit
werden.

Komplikationen
Wihrend der Versuchsreihe traten drei schwere Komplikationen auf:

Tier Nr. 5 starb wéhrend der Intervention. Anhand der makroskopischen Untersuchung
schlossen die Investigatoren, dass dieses Ereignis auf die Anédsthesie zuriickzufiihren sei. Es
gab keine Hinweise auf einen Zusammenhang mit dem Implantat.

Tier Nr. 6 starb auf dem Transport direkt nach der Implantation. Die Untersucher fiihrten dies
nach der makroskopischen Untersuchung auf die Anésthesie zusammen mit dem Transport
zuriick. Auch hier gab es keinen Hinweis auf einen Zusammenhang mit dem Implantat selbst.

Tier Nr. 15 starb 61 Tage nach der Implantation. Seine Totung war eine Woche zuvor geplant,
aus Zeitgriinden jedoch nicht moglich, so wurde es alleine in einen anderen Stall gebracht.
Die makroskopische Untersuchung ergab keinen Hinweis auf die Todesursache. Insbesondere
konnte kein Zusammenhang mit dem Implantat gefunden werden; eventuell spielten der
Transport zu einem neuen Aufenthaltsort und die Alleinhaltung eine Rolle.
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2. Versuche in Miinchen

Einfithrung

Am Walter-Brendel-Institut der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen wurden im Jahr
2009 Versuche zur Platzierung und Replatzierung des PFO-Devices, zur Funktionalitit des
Abwurfsystems sowie zu seiner Bergefahigkeit im Fall einer Embolisierung durchgefiihrt.

Die Versuchsprotokolle liegen bei pfim medical vor; die Versuche dienten der Zulassung des
Nit-Occlud® PFO entsprechend 93/42/EWG, insbesondere EN ISO 14630 und DIN EN ISO
10993-6.

Ethische und regulatorische Aspekte

Die Studien wurden von der Regierung von Oberbayern genehmigt; sie wurden entsprechend
der Richtlinien {iber Gesundheit und Sicherheit der OECD (Organisation fiir 6konomische
Kooperation und Entwicklung, Umweltdirektorat, Paris 1998) unter Leitung von PD Dr.
Kozlik-Feldmann im Auftrag von pfm medical durchgefiihrt.

Studiendesign

Die Studie war prospektiv, nicht randomisiert und experimentell.

Methodik
Versuchstiere

Es wurden zwei deutsche Landschweine verwandt. Im ersten Versuch wurde ein 23 kg
schweres weibliches Tier, im zweiten ein 36 kg schweres mannliches Tier benutzt. Die Tiere
wurden mit Propofol betdubt und heparinisiert. Die Tiere wurden mittels Oxymetrie und EKG
iiberwacht. Das erste Tier wurde 90 Minuten nach der letzten Implantierung per Uberdosis
des Anisthesikums getdtet. Das zweite Tier starb an einer therapierefraktiren ventrikuléren
Tachykardie, die bereits vor Implantierung des Okkluders begonnen hatte.

Implantate und Implantationstechnik

Die Implantate und die Technik wurden oben beschrieben. Beim ersten Tier wurden jeweils
zwei Okkluder der verfiigbaren GroBlen 20, 26 und 30 mm der Serien S5 und S6 verwandt.
Obwohl die Implantate {iber 7 bis 8 French-Schleusen mandvriert werden konnen, wurde zur
Vereinfachung eine 10 French-Schleuse verwandt.

Die ersten vier Implantate wurden platziert, anschlieBend wieder in die Schleuse
zuriickgezogen und auferhalb des Tieres abgeworfen. Jedes Device wurde auf korrekte
Rekonfigurierung und auf Thrombenbildung untersucht. Das sechste Implantat wurde
komplett im linken Vorhof konfiguriert und abgeworfen, um eine Embolisierung zu
simulieren. Das flinfte Implantat wurde in situ freigesetzt; 90 Minuten nach Implantierung
wurde das Versuchstier getotet und das Implantat makroskopisch untersucht.
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Der Bergungsversuch im zweiten Tier wurde mit einem 26 mm-Device unternommen, fiir die
Bergung wurde eine 14 French—Schleuse eingesetzt.

Pathologie

Alle Interventionen wurden unter echokardiographischer (Abb. 17) und fluoroskopischer
Kontrolle (Abb. 18) durchgefiihrt. Alle Implantate wurden nach der Entfernung aus dem
Versuchstier, das implantierte Device nach Totung des Tieres in situ makroskopisch
untersucht.

Abb. 17: Echokardiographische Darstellung Abb. 18: Fluoroskopische Darstellung des
implantierten Okkluders

29



Abb. 20: Rechtsatriale Sicht ' Abb. 21: Linksatriale Sicht nach Explantation
(Device Nr. 5)

Abb. 22: Geborgenes Implantat in der Schleuse Abb. 23: Geborgenes Implantat

Ergebnisse der Versuche

In allen Versuchen konnten die Okkluder problemlos konfiguriert und rekonfiguriert werden;
Handhabung, Positionierung und Freisetzungssystem wurde von den Interventionisten in allen
Féllen als gut beschrieben. Die Implantate waren echokardiographisch und radioskopisch gut
sichtbar. Auf keinem der Implantate zeigten sich Thromben. Das explantierte Device zeigte
eine gute Anlage an das interatriale Septum (Abb. 19 und 20), ohne Kontakt mit den
atrioventrikuldren Klappen oder den einmiindenden Venen.

Im ersten Tier wurde mit dem sechsten Device eine Embolsierung simuliert; das Implantat
konnte zwar in die Vena cava gezogen werden, jedoch aufgrund einer Faltung der Schleuse
und nicht zur Verfligung stehender steiferer Schleusen nicht geborgen werden, Deshalb wurde
der Bergungsversuch zu einem spéteren Zeitpunkt in einem zweiten Tier wiederholt: ein 26
mm-Okkluder wurde komplett im rechten Vorhof konfiguriert und freigesetzt.
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In diesem Versuch migrierte das Device in den rechten Ventrikel und verfing sich in den
Chordae tendineae der Trikuspidalklappe; selbst aus dieser schwierigen Position konnte es
jedoch schlieBlich mithilfe zweier Klammern perkutan geborgen werden (Abb. 21). Das
Device zeigte zwar aufgrund der Manipulation mit der Klammer eine leichte Deformierung
(Abb. 22), jedoch keinen Drahtbruch. Die Schleusenspitze wies leichte Verformungen auf,
war jedoch voll funktionsféhig.

Komplikationen

Im ersten Versuch traten keinerlei Komplikationen auf. Das zweite Versuchstier zeigte bereits
zu Beginn der Intervention, vor Einfilhrung des Implantats, eine nicht kontrollierbare
Tachykardie; im Verlauf entwickelte sich ein therapierefraktires Kammerflimmern, was
schlieBlich zum Herzstillstand fiihrte. Als Ursache wurden die initiale Tachykardie und die
mechanische Irritation des Reizleitungssystems durch den steifen Draht angesehen.

Es traten keine mit dem Device assoziierten Komplikationen auf.

Zusammenfassend bestitigen diese Studien sehr gute Daten beziiglich der Sicherheit und
Wirksamkeit, auch im Vergleich mit Literatur iiber &hnliche PFO-Verschlusssysteme.

31



I11. Dritter Teil: Klinische Phase

1. Ethische und regulatorische Aspekte

Ethische Aspekte

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Universitét

San Andrés in La Paz vorgelegt und von dieser genehmigt.

Regulatorische Aspekte:

In Bolivien ist der Nit-Occlud® ASD-R ein offiziell registriertes Produkt. Das System wird
entsprechend der ISO-Norm 13485:2003 hergestellt und ist unter der Nummer DN-
35954/2008 vom Gesundheitsministerium zugelassen. Das System hat mittlerweile eine CE-

Zertifizierung (CE 0124).

Eine schriftliche Einverstindniserkldrung wurde zwei Tage vor dem Eingriff von den

Patienten beziehungsweise deren Erziehungsberechtigten eingeholt.

Der Nit-Occlud® ASD-R ist patentrechtlich geschiitzt.

2. Studiendesign

Die Studie ist retrospektiv, basierend auf konsekutiven Féllen des Centro Médico Quirurgico
Boliviano Belga (CMQBB) in Cochabamba, Bolivien. Es handelt sich um die Revision von
Krankenakten.
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3. Patienten

Es wurden alle Patienten in die Studie aufgenommen, die zwischen Mai 2007 und Juli 2011
im CMQBB einer Katheterisierung zum ASD-Verschluss mittels Nit-Occlud® ASD-R

unterzogen worden waren.

Kriterien fiir den perkutanen ASD-Verschluss mit Nit-Occlud® ASD-R

. Klinische = und  echokardiographisch  eindeutige = Diagnose  eines
Vorhofseptumdefekts vom Sekundum-Typ.

. Ausschluss einer zusétzlichen operationsbediirftigen kardialen Fehlbildung.

. Maximaler Durchmesser des Vorhofseptumdefekts 30mm in der
transosophagealen Echokardiographie. Am Implantationstag mussten diese
Daten bestétigt werden. Der invasiv gemessene systolische Lungendruck liegt
unter dem des systemischen Blutdruckes.

. Korpergewicht groBer als 10 kg.

. Einwilligung der Eltern beziehungsweise der Erziehungsberechtigten.

Folgende Kriterien schlossen vom Versuch des perkutanen Defektverschlusses aus:

Relative Ausschlusskriterien

. Febrile Syndrome und Infektionen, die behandelt werden kdnnen.

. Karies

Sobald diese relativen Ausschlusskriterien beseitigt waren, konnten die Patienten interveniert

werden.
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Absolute Ausschlusskriterien

. Schwangerschaft.

. Invasiv gemessener systolischer arterieller Pulmonalisdruck gleich oder hoher
als der systemische arterielle Blutdruck.

. Fixierte pulmonale Hypertonie (Eisenmengersyndrom).

. Eine operationspflichtige weitere kardiologische Fehlbildung.

. Onkologische Krankheiten.

. Hématologische Erkrankungen.

. Allergien auf Kontrastmittel oder Nickel.

. Ablehnung des Eingriffs durch die Eltern oder Erziehungsberechtigten.

Es ergab sich ein Patientenkollektiv von 55 Patienten, die mit dem Nit-Occlud® ASD-R

behandelt wurden, mit folgenden Daten (siehe auch Tabelle 4 im Anhang):

Geschlechterverteilung: 40 (73%) weibliche und 15 (27%) ménnliche Patienten
Alter beim Eingriff: 21 £ 16,7 Jahre (3 bis 67 Jahre)

Gewicht: 39,9 + 21,9 kg (13 bis 84 kg)

Hohenlage der Wohnorte: 400 - 4200 m 1. NN (94,5% 2700 — 4200 m; 5,5% 400 m)

4. Methodik

Im Folgenden werden die eingesetzten Methoden und Verfahren fiir den klinischen
Eingriff dargestellt.

Sedierung:

Die Sedierung wurde von einem Anisthesisten bei den niichternen Patienten mit Fentanyl und
inhalativen Anésthesika in tiiblicher Standarddosierung vorgenommen. Die Applikation
erfolgte liber einen periphervendsen Zugang. Alle Patienten wurden orotracheal intubiert.

Uberwachung:
Alle Patienten wurden mit Hilfe perkutaner Sauerstoffséittigungsmessung, EKG-Monitorings
sowie invasiver und nicht invasiver Blutdruckmessung iiberwacht.
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Zugange fiir die Intervention:
Bei allen Patienten wurden Einfiihrbestecke in der rechten Vena und Arteria femoralis in
iiblicher Seldinger-Technik platziert.

Antikoagulation:
Nach der Platzierung der Einflihrbestecke erhielten die Patienten pro kg Korpergewicht 100
IE Heparin intravends. Nach dem Eingriff wurde keine weitere Antikoagulation durchgefiihrt.

Endokarditisprophylaxe:

Die Patienten erhielten periprozedural 3 Dosen Zephazolin i.v. in einer Gesamtdosis von
100mg/kg/Tag (maximal 1000mg pro Dosis). Die erste Dosis wurde bei Beginn der
Herzkatheteruntersuchung gegeben; die zweite Dosis 8 Stunden, die dritte Dosis 16 Stunden
nach dem Eingriff.

Angiokardiographieanlage:
Siemens Monoplan

Kontrastmittel:

Seit 2009: Optiray® 320 (Ioversol). Bei Kindern: 1 — 1,5 ml/kg Koérpergewicht, insgesamt
maximal 5Sml/kg; bei Erwachsenen 30 — 50 ml, insgesamt maximal 250ml.

Bis 2009: Urografin® 370. Bei Kindern:; 1 — 1,2ml/kg, bei Erwachsenen 40 — 60 ml.

Technik der Implantation:

Mittels TEE wurde der Defekt zu Beginn des Eingriffs noch einmal vermessen sowie das
Verhiltnis von pulmonarem zu systemischem Fluss (Qp/Qs) dokumentiert. Unter TEE und
Fluoroskopie-Kontrolle wurde ein langer Einfiihrungskatheter von der Femoralvene aus durch
den ASD bis zum linken Vorhof vorgeschoben. Mittel Kontrastmitteleinspritzung in die
rechte Pulmonalarterie wurde der Defekt in einer ersten Angiographie dargestellt und
vermessen. Der Druck in der Lungenarterie, der Aorta und den rechten Herzhohlen wurde
invasiv gemessen und dokumentiert. Ein Amplatzer® Messballon II von zwischen 18 und
34mm Durchmesser wurde eingefiihrt und bis zum mittels TEE kontrollierten kompletten
Defektverschluss gefiillt, ohne die Rinder zu dehnen (Stop-flow-Technik); der Defekt wurde
erneut anhand des Ballondurchmessers vermessen.

In den ersten Jahren wurde jeweils ein 1,1-mal groBeres Device ausgewihlt. Seit 2011 werden
1 bis 2 mm gréBere Implantate verwandt. Auf dem Tisch wurde die korrekte Konfigurierung
des Devices noch einmal kontrolliert (Abbildung 2) und das System mit heparinisierter
Losung gespiilt. Bei der Uberpriifung muss sich der Okkluder perfekt rekonfigurieren lassen,
nachdem er einmal in das Einfithrungsbesteck hineingeschoben wurde. Der Sicherheitsdraht
muss sich einige Millimeter ziehen lassen. Das vormontierte Device wurde im Katheter bis
zum linken Vorhof (LA) geschoben, in dem die distale Scheibe bis zur Entfaltung
ausgefahren und durch Riickzug an das Septum angelegt wurde. Daraufhin wurde die
proximale Scheibe im rechten Vorhof (RA) durch Vorschieben entfaltet, bis beide Scheiben
die Septumriander umfassten. Die Implantation geschah unter radioskopischer und
echokardiographischer Kontrolle, die Stabilitdt wurde mittels des Push-and-pull-Mandvers
bestétigt.
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Im Fall einer instabilen Position oder der Protrusion in einen der beiden Vorhofe wurde das
Device wieder in den Katheter zuriickgezogen, die Defektmorphologie erneut evaluiert und
ein neues Device in der gleichen Weise implantiert. Echokardiographisch wurde die Existenz
eines Restshunts, die Funktion der AV-Klappen sowie der Fluss in den Pulmonalvenen, der
oberen Hohlvene und im Sinus Coronarius gepriift. Die Kriterien einer erfolgreichen
Implantierung waren die korrekte und stabile Position des Devices ohne Einschrankung der
Funktion der AV-Klappen oder des vendsen Flusses, sowie die Abwesenheit eines Restshunts
bzw. nur ein minimaler Shunt.

Nach einer Kontrollangiographie wurde der Sicherheits- bzw. Fithrungsdraht zur Freisetzung
des Devices zuriickgezogen.

Am Folgetag kontrollierten wir die Patienten mit TTE und Rontgen vor der Entlassung.
Die ambulanten Kontrollen beinhalteten klinische Untersuchung, EKG, TTE und Holter.

Kontrollen:
Stationiire Uberwachung und klinische Kontrollen alle 4 Stunden.

Analgesie:
Metamizol 10 mg/kg bei Bedarf

Ausschluss einer Himolyse:
Urinuntersuchung (optisch und laborchemisch) innerhalb der ersten 24 Stunden.

Entlassung aus dem Krankenhaus:

Bei reizfreien Wundverhéltnissen an den Einstichstellen und nach der Abschlussuntersuchung
einschlieBlich TEE und Rontgen 24 Stunden nach dem Eingriff.

Um eine Endothelisierung ohne Thrombenbildung sicherzustellen, erhielten alle Patienten
Acetylsalicylsdure (ASS, 5 mg/kg bis maximal 100 mg pro Tag) fiir sechs Monate; auBerdem
die Empfehlungen zur Endokarditisprophylaxe.

Kontrollen im Verlauf:

Echokardiographische Kontrollen mit Dokumentation der Lage des Okkluders, Erfassung
potenzieller residualer Shunts, Farbdopplerdarstellung im Bereich des atrialen Septums, der
AV-Klappen und der vendsen Zufliisse nach 24 Stunden, einer Woche, einem Monat, drei
Monaten, sechs Monaten und einem Jahr nach der Implantation, dann jahrlich; Holter EKG
bei Bedarf, routineméfig innerhalb der ersten sechs Monate.
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Ergebnisse
Allgemeine Ergebnisse

Zwischen Mai 2007 und August 2011 wurden 60 Patienten einer Katheterisierung zum ASD-
Verschluss mittels Nit-Occlud® ASD-R unterzogen. In 55 Patienten wurde das Device
implantiert.

Bei fiinf Patienten wurde der Eingriff wegen zu groler Defekte bzw. zu laxer Réander
abgebrochen und sie wurden zur Chirurgie liberwiesen. lhre Daten wurden nicht in die

folgende Bewertung einbezogen.

Die Geschlechterverteilung zeigt eine mehr als zweifach hohere ASD-Privalenz beim
weiblichen Geschlecht gegeniiber dem méannlichen (40:15).

Die Altersverteilung der Patienten am Tag der Intervention wird in sechs Gruppen
zusammengefasst und in Abbildung 24 aufgezeigt. Das niedrigste Alter war 3 Jahre, das
hochste 67, im Durchschnitt 20,9 + 16,6 Jahre.
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Abb. 24: Altersverteilung am Tag der Implantation in Jahren

Die Gewichtsverteilung kann in acht Bereiche unterteilt werden (Abb. 25); 18,2% wogen
zwischen 10 und 19 kg, 16,4% zwischen 20 und 29 kg, 10,9% zwischen 30 und 39 kg, 12,7%
zwischen 40 und 49 kg und 41,8% iiber 50 kg (Abbildung Nr. 25). Das Durchschnittsgewicht
war 39,9 £ 21,9 kg, Spanne von 13 bis 84 kg.
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Abb. 25: Gewichtsverteilung am Tag der Implantation in kg

40 Patienten wohnen im bolivianischen Hochland auf 3.600 bis 4.200 m ii.d.M. (72,7%), 12
Patienten (21,8%) wohnen auf etwa 2.700m und nur 3 Patienten (5,5%) wohnen im Tiefland
auf ca. 400 m {i.d.M. Die Hohe der Wohnorte der behandelten Patienten zeigt die Abb. 26.
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Abb. 26: Herkunftshohe in Metern iiber dem Meeresspiegel

Weitere allgemeine Daten der Patienten finden sich Tabelle 4 im Anhang.

EKG:

Bei der Patientin Nr. 32 (30 Jahre, ASD 23 mm) wurde drei Monate vor dem Eingriff eine
supraventrikuldre Rhythmusstorung festgestellt, die mit Amiodaron behandelt wurde. Nach
dem interventionellen ASD-Verschluss wurde das Medikament abgesetzt, bei den Kontrollen
zeigte das EKG Sinusrhythmus.

Bei keinem der anderen Patienten war vor dem Eingriff eine Rhythmusstérung diagnostiziert
worden.
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Defektmafie:

Der ASD-Durchmesser betrug in der echokardiographischen Messung 17 = 5,7 mm mit einer
Spanne von 5,4 bis 28 mm.

Hiimodynamische Daten:

Der pulmonale Fluss war bei allen Patienten grof3er oder gleich dem systemischen Fluss: Bei
einer Patientin betrug Qp/Qs 1, bei den anderen zwischen 1,1 und 4 (Mittel 1,9). Keiner der
Patienten hatte einen Rechts-Links-Shunt.

Der systolische Lungendruck vor ASD-Verschluss (gemessen in sedierten Patienten) betrug
zwischen 18 und 68 mmHg, im Mittel 37 £12 mmHg.

Implantationsergebnisse
Einfiihrbestecke

Die per Seldingertechnik vends eingefiihrten langen Schleusen malBlen zwischen 6 und 14
French.

Defektmafie

Der ASD-Durchmesser war in der echokardiographischen und fluoroskopischen Messung
dhnlich: TEE: 17 £ 5,7 mm, Spanne 5,4 bis 28; Angiographie: 16,7 £ 5,3 mm, Spanne 5,6 bis
31. Die Malle konnen in zwei Gruppen eingeteilt werden: 35 ASDs unter 20 mm, 20 ASDs
zwischen 20 und 30 mm (Abbildung 27)

O unter 20mm
| 20-30mm

Abb.27: Beurteilung der ASD-Groéfien: unter 20mm (blau); 20 bis 30mm (violett)
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Verschlusssystem

Die Implantate wurden in den ersten Jahren 1,1mal gréBer als der maximale Durchmesser des
Vorhofseptumdefektes gewéhlt. Die aktuelle Empfehlung lautet, die Implantate geméf einer
Tabelle auszuwéhlen (s. 1.3.b), generell 1 bis 2 mm grof3er als der Defektdurchmesser. Basis
fiir die Auswahl war in der Regel der angiographisch ermittelte Durchmesser, die Stop-Flow-
Messung wurde zur Bestétigung hinzugezogen.

In den Patienten Nr. 5, 15, 24 und 34 ergab die Stop-Flow-Technik einen deutlich groBeren
Wert und wurde zur Device-Auswahl herangezogen. Lediglich beim Patienten Nr. 44 wurde
der Durchmesser im Stop-Flow - vermutlich aufgrund laxer Rédnder - {iberschitzt (31 mm)
und der angiographisch ermittelte Wert (26 mm) als Grundlage genommen; die eingesetzten
Implantate verschlossen die Defekte sofort vollsténdig.

Im Patienten Nr. 23 wurde der ASD per TEE ohne Ballon mit 7 mm gemessen, vermutlich
aufgrund sehr laxer Rander, Stop-Flow ergab 12 mm; die Angiographie zeigte 20 mm, was
dann als Ausgangswert genommen wurde: ein 20 mm-Device verschloss den Defekt auf
Anhieb und vollstindig.

Die GroBen der Implantate waren 18,5 + 5,5 mm (Spanne 6 bis 30 mm).

Bei zwei Patienten wurde anfanglich das initial gewéhlte Implantat durch ein groferes ersetzt:
bei Patientin Nr. 16, ASD 17mm, zeigte sich ein ASD-R 17 mm als zu klein und wurde
erfolgreich durch einen ASD-R 20 mm ersetzt. Bei Patient Nr. 18, ASD 18 mm, konnten zwei
ASD-R 18 mm nicht stabilisiert werden, der Verschluss mit einem wie empfohlen 10%
grofleren ASD-R 20 mm war auf Anhieb erfolgreich. Bei den anderen 53 Patienten wurde die
initial ausgewdhlte Devicegrof3e benutzt.

Konkretere Angaben zu Messungen und Okkludergréfen konnen in der Tabelle 5 im Anhang
gefunden werden.

Die Mindestabstinde zu Randstrukturen wurden jeweils einzeln in der transdsophagealen
Echokardiographie gemessen und dokumentiert. Besonders bei groeren Defekten sind sie
bedeutsam, da die Scheiben bei zu kleinen Ridndern angrenzende Strukturen beeintréchtigen
konnen.

Fiir Implantate ab 20 mm sind in Tabelle 6 die Abstdnde Stent-Devicerand sowie die kleinsten
und grofiten Abstinde zu den Strukturen aufgezeigt, im Fall kleiner aortanaher Rénder
zusdtzlich deren Abmessung.

Bei zwei Patienten war der kleinste Rand nur 4 mm lang (geringe Abstdnde zur Aorta sind
hier nicht beriicksichtigt; fiir eine Patientin sind die Daten nicht dokumentiert), in einem Fall
zur oberen Hohlvene hin, im anderen Fall zur oberen rechten Lungenvene hin. Die anderen
Réinder waren jedoch kriftig und wiesen ausreichende Liangen auf, und die periprozeduale
trans0sophageale Echokardiographie zeigte eine stabile Position der Implantate ohne
Beeintrachtigung der angrenzenden Strukturen. Bei beiden Interventionen war der Defekt
sofort komplett verschlossen.
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Abstand Kleinster Grofiter
Stent- Abstand zur | Abstand zur | Abstand zur
Patient Nr. Device Code | Stent Scheibe Devicerand | Aorta Randstruktur | Randstruktur
11 32.214 21 30 6 - -
23 32.20.4 20 35 8 10 13
25 35.22.4 22 35 7 5 12
26 35.22.4 22 35 7 6 13
29 34224 22 34 6 9 12
31 30.22.4 22 30 4 3 7 10
32 38.26.5 26 38 6 7 14
34 42.28.4 28 42 7 3 5 15
37 38.24.4 24 38 7 10 14
43 40.26.4 26 40 7 3 9 14
44 42.28.4 28 42 7 4 9
45 34.20.5 20 34 7 9 13
47 40.26.4 26 40 7 4 4 11
48 35.22.4 22 35 7 4 8 24
49 32.20.4 20 32 6 4 9 19
50 40.26.4 26 40 7 8 13
52 32.20.4 20 32 6 12 14
53 40.26.4 26 40 7 7 13
55 45.30.4 30 45 8 6 10
Tab. 6: DefektmaBle, Devicegrofien und Abstinde Stent-Devicerand und Defekt-angrenzende Struktur;

Abstand zur Aorta wenn unter Smm.

Implantations- und Freisetzungssystem

Bei 50 Patienten wurde das Device problemlos konfiguriert und freigesetzt. In vier Fillen
traten Probleme bei der Konfigurierung, in zwei Féllen bei der Freisetzung auf (in Patient Nr.
21 beide Problemarten). Alle Implantationen wurden angiographisch dokumentiert (Abb.28).

Abb. 28: 20 mm-Device vor und nach der Freisetzung. Das Device steht nicht unter Spannung, es bleibt exakt
am Ort der Positionierung.
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Das Device ist auch farbdopplersonographisch sehr gut zu beurteilen (Abb. 29); dies ist
sowohl wihrend der Implantation als auch in den Kontrolluntersuchungen wichtig.
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Abb 29: Echokardiographische Darstellung des Nit-Occlud® ASD-R. Die AV-Klappen zeigen eine ungestorte
Funktion.

Technische Probleme
a. Konfiguration:

Der erste Versuch bei der ersten Patientin (Nr.1: 19 Jahre, 68 kg, ASD 16mm) schlug fehl, da
sich die distale Retentionsscheibe nicht richtig entfaltete. Eine erneute Intervention zwei
Monate spéter war erfolgreich.

Das erste Device der Patientin Nr. 2 (12 Jahre, 50kg, ASD 13mm) konfigurierte sich ebenfalls
nicht addquat; das zweite Implantat verschloss den Defekt vollstindig.

In der ersten (fehlgeschlagenen) Intervention des Patienten Nr. 21 (5 Jahre, 15,5kg, ASD
16mm) konfigurierten sich die proximalen Scheiben beider eingesetzter Implantate nicht.

Bei der letzten Patientin dieser Studie (Nr.55, 33 Jahre, 54kg, ASD 28mm) war die
Konfigurierung der proximalen Scheibe des 30mm-Implantats schwierig, die Intervention
letztlich jedoch erfolgreich.

b. Freisetzung:

Beim Patienten Nr. 8 (9 Jahre, 39kg, ASD 21mm) war die Freisetzung des Implantats
schwierig, die Befestigungsschlingen losten sich nicht gleich; die Mandver verldngerten die
Fluoroskopiezeit. Die Implantierung war schlielich erfolgreich.

Bei einem anderen Patienten (Nr. 21: s.0.) konnte das dritte, korrekt implantierte Device nicht
freigesetzt werden. Wegen einer erst spit bemerkten Blutung aus einem Katheter wurde die
Intervention abgebrochen. Der Patient erhielt eine Bluttransfusion; eine erneute Intervention
nach drei Monaten war erfolgreich.
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Interventionsbezogene Zeiten

Die Fluoroskopiezeit betrug im Durchschnitt 18+ 11,3 Minuten, zwischen 5 und 53 Minuten.
Die Interventionsdauer war im Mittel 78 + 23,2 Minuten, zwischen 45 und 150 Minuten.

Hospitalisation

Eine Patientin war aufgrund eines Retroperitonealhdmatoms sechs Tage hospitalisiert (Nr.
32); alle anderen Patienten einschlieflich des Aufnahmetages vier Tage.

Effektivitit des Verschlusses

Allen Patienten wurden echokardiographische Kontrollen empfohlen, um die Wirksamkeit
des Device-Verschlusses zu bewerten: die Verschlussrate nach sechs Monaten war 100%.

Bei 35 Patienten wurde bereits vor Ende der Intervention echokardiographisch und
angiographisch ein kompletter Verschluss nachgewiesen (63,6%). Bei 20 zeigte sich ein
Residualshunt. Innerhalb von 24 Stunden erhdhte sich die Verschlussrate auf 85,2% in der
echokardiographischen Kontrolle.

Im weiteren Verlauf zeigte sich eine Komplettverschlussrate von 88,9% nach einem Monat,
von 94,4% nach drei und von 100% nach sechs Monaten (Abb. 30).
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sofort nach 24h 1 Monat 3 Monaten 6 Monaten

Abb. 30: Verschlussraten im Verlauf

Unmittelbarer kompletter Verschluss: ~ 35/55 63,6 %

Nach 24 Stunden: 46/54 85,2 %
Nach 1 Monat: 48/54 88,9 %
Nach 3 Monaten: 51/54 94,4 %
Nach 6 Monaten: 54/54 100 %
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Die Devicegrofien bei den Patienten mit Shunt waren wie folgt:

Initialer Restshunt, ASD verschlossen bei 24h-Kontrolle (11 Patienten): Device-Groflen 14
bis 28, im Mittel 20,6.

Initialer Restshunt, ASD verschlossen bei Kontrolle nach einem Monat (2 Patienten): Device-
GrofBen 19 und 30.

Initialer Restshunt, ASD verschlossen bei Kontrolle nach drei Monaten (3 Patientinnen):
Device-GroBien 21, 26 und 26.

Initialer Restshunt, ASD verschlossen bei Kontrolle nach sechs Monaten (3 Patienten):
Device-Groflen 18, 22 und 26.

Alle Patienten erhielten die gleiche Dosis Heparin wéhrend der Untersuchung (100 Ul/kg);
kein Patient wies eine Gerinnungsstorung auf. Residualshunts wurden bei keinem Device
unter 14mm nachgewiesen.

Verhalten des Lungendruckes vor Verschluss und im Verlauf

Der Mittelwert des systolischen pulmonalen Drucks, gemessen in sedierten Patienten, betrug
40 mmHg (SD + 13; 18 — 68 mmHg).

In der geographischen Hoéhe von La Paz (3.600 m 1ii.d.M.) ist ein systolischer
Pulmonalisdruck von 40 mmHg als oberer Normwert anzusehen (s. 1.2.).

20 Patienten présentierten vor Verschluss einen invasiv gemessenen systolischen
Lungendruck von iiber 40 mmHg, sieben von ihnen sogar iiber 50 mmHg. Der
Alterdurchschnitt lag bei 25,5 Jahren, Spanne 5 bis 50 Jahre. 14 von ihnen (70%) sind
weiblichen Geschlechts, vergleichbar mit der Privalenzerhohung des Defektes selbst beim
weiblichen Geschlecht. Tabelle 7 zeigt die Daten dieser Patienten im Uberblick:
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Patient Geschlecht | Alter Gewicht ASD- Qp/Qs SPD pra | PPDim

Nr. (F,M) (Jahre) (kg) Durchmes (mmHg) Verlauf
ser (mm) (mmHg)

2 F 12 50 13 4 46 Normal

5 F 5 17 14 2,4 46 Normal

6 F 45 67 16 1,7 53 40

8 M 9 39 20 4 49 47

10 M 17 62 21 1,7 41 Normal

14 F 49 68 22 2,2 52 Normal

21 M 5 15,5 15 1,8 50 Normal

23 M 27 73 20 1,7 42 Normal

25 F 9 34 21,3 1,6 45 Normal

26 F 22 43 20 2 43 Normal

32 F 30 46,5 22,5 2,5 68 45

35 F 35 75 15,4 1,8 56 Normal

39 F 9 22 17,7 1,6 44 Normal

44 M 9 35.2 31,3 1,1 50 Normal

46 F 50 48.7 12 41 Normal

49 F 15 61,2 14 1,6 66 65

50 F 37 53 25 2,9 41 44

52 F 47 65.2 18 43 Normal

53 F 46 84 24 1,7 57 38

55 F 33 54 28 1,4 51 Normal

Tab. 7: Patienten mit vor Intervention erhohtem Lungendruck: Gewicht, Defektgriofie, Qp/Qs und invasiv gemessener
(wihrend der Intervention) oder iiber TTE kalkulierter (im Verlauf) systolischer Lungendruck. Normal: kein Anhalt
fiir pulmonale Hypertonie

Eine 15jdhrige Patientin aus La Paz (Nr. 49, ASD 20mm) wies ein Qp/Qs-Verhéltnis von nur
1,6 auf, der invasiv gemessene systolische Pulmonalisdruck betrug 66mmHg. Uber
Trikuspidalinsuffizienz (TT) wurde echokardiographisch vor der Intervention ein systolischer
Druck von 85, drei Monate nach der Intervention von 60mmHg kalkuliert. Trotz Behandlung
mit Sildenafil stieg in den folgenden Monaten der Lungendruck jedoch dramatisch an auf 145
mmHg, trotz Umzug ins Tiefland. Es wurde die Schaffung eines kiinstlichen ASDs erwogen,
doch die Patientin verstarb neun Monate nach der Intervention vor einer erneuten Vorstellung
in der Klinik an einem Rechtsherzversagen bei suprasystemischem pulmonalem Hochdruck.

In unserer Studie hatte ein zum Interventionszeitpunkt neunjdhriger Patient (Nr.8, ASD 20
mm, aus La Paz) einen anhaltend leicht erhohten Pulmonalisdruck: unter Sedierung wéhrend
der Intervention invasiv gemessen 49 mmHg, Qp/Qs deutlich erhoht mit 2,2 bei einem
verhéltnismiBig groBen ASD von 21mm Durchmesser. Nach zwei Jahren {iber betrug der
Lungendruck, tiber TI kalkuliert, immer noch 47mmHg. Der hochste Lungenfluss wurde in
der zweiten Patientin (12 Jahre, ASD 13mm) mit Qp/Qs 4 gemessen; der systolische
Lungendruck war jedoch unter Sedierung mit 46mmHg fiir die Hohe nur leicht erhoht. Bei
den Verlaufskontrollen zeigte sich kein Anhalt mehr fiir einen pathologischen Lungendruck.
Beide Patienten wohnen in La Paz.
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Auch in allen anderen Patienten sank der Lungendruck im Verlauf auf akzeptable Werte fiir
die Wohnorthohe (s. Tabelle 3). Nach Remodellierung der rechten Herzhohlen ist in manchen
Féllen keine Trikuspidalinsuffizienz zur Druckkalkulation mehr nachweisbar; es gab jedoch
bei diesen Patienten auch sonst echokardiographisch keinerlei Hinweis mehr auf einen
erhohten Lungendruck.

Bei allen Patienten bildete sich die rechtsseitige Vorhofdilatierung im Verlauf zuriick. Eine
leichte Hypertrophie des rechten Ventrikels blieb bei den drei Patienten mit anhaltendem
Lungenhochdruck bestehen (Nr. 8, 20 und 49).

Sicherheitsaspekte

Andsthesiologische Komplikationen

Es traten keine anidsthesiologischen Komplikationen auf.

Komplikationen durch die Herzkatheteruntersuchung

1 transitorische Fazialisparese: Die Patientin Nr. 16 (37 Jahre, 51 kg, ASD 18 mm)
prasentierte eine minimale vaskulédre Ischdamie, die den unteren Ast des Fazialisnerven betraf,
vermutlich aufgrund einer Luft- oder Thrombembolie wdhrend der Katheterisierung. Die
Symptome verschwanden spontan und komplett innerhalb eines Tages.

1 Blutung: Der fiinfjdhrige Patient Nr. 21 (15kg, ASD 15 mm) erlitt eine Blutung aus einem
undichten Katheter, die wegen schwieriger Mandver mit dem Device erst spdt bemerkt wurde.
Die Intervention wurde darauthin abgebrochen und nach drei Monaten erfolgreich wiederholt.
Nach einer Transfusion erholte sich der Patient rasch.

1 Retroperitonealhdmatom: Bei der Patientin Nr. 32 (30 Jahre, ASD 26 mm) wurde am
Folgetag aufgrund heftiger Schmerzen ein Retroperitonealhdmatom entdeckt und chirurgisch
ausgerdumt. Blutungsort war vermutlich die inguinale Punktionsstelle. Auch diese Patientin
erholte sich gut.
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Komplikationen aufgrund des Defektverschlusses
a) schwere Komplikationen

Die einzige schwere Komplikation in direktem Zusammenhang mit dem Device-Verschluss
war eine Device-Embolisierung mit chirurgischer Bergung und gleichzeitigem ASD-
Verschluss: Bei der Patientin Nr. 20 (7 Jahre, 26 kg, ASD 18 mm) wurde das Device trotz
instabiler Position (laxe, aneurysmatische Rénder) freigesetzt; es embolisierte innerhalb der
folgenden Stunden in den linken Vorhof und wurde in der gleichen Nacht chirurgisch
geborgen. In der gleichen Operation wurde der ASD per Patch verschlossen, die Patientin
erholte sich komplikationslos.

Diese Embolisierung trat aufgrund einer nicht indizierten Freisetzung auf und ist somit nicht
auf einen Fehler des Implantats selbst zuriickzufiihren.

b) mittelschwere Komplikationen

Im Zusammenhang mit dem ASD-Verschluss traten vier Arrhythmien auf; bei keinem dieser
Patienten war vor dem Eingriff eine Rhythmusstorung diagnostiziert worden.

- Zwei Patienten (Nr. 9 und 28) mussten wihrend der Intervention wegen supraventrikulérer
Tachykardie antiarrhythmisch behandelt werden: Patientin Nr. 9 (14 Jahre, 55 kg, ASD
16mm) zeigte keine weiteren Rhythmusstérungen. Patient Nr. 28 (5 Jahre, 16 kg, ASD
13,5mm) erhielt Amiodaron iiber neun weitere Monate. EKG und Holter unter Therapie sowie
drei Monate nach deren Absetzung waren normal.

- Die Patientin Nr. 4 (21 Jahre, 50 kg, ASD 18 mm) erhielt eine einmalige intravendse Dosis
Amiodaron wegen eines ventrikuldren Bigeminus wihrend der Intervention; anschlieBend war
sie symptomfrei.

- FEin neunjdhriger Patient (Nr. 44, 35 kg, ASD 26 mm) zeigte atriale Extrasystolen nach
dem Eingriff und wurde drei Monate lang mit Amiodaron behandelt. Die
Folgeuntersuchungen zeigten normale Befunde.

¢) leichte Komplikationen

Die Patientin Nr. 13 (10 Jahre, ASD 9,5 mm) litt einen Monat nach ASD-Verschluss unter
mehreren Migraneanféillen im Zusammenhang mit einer vermutlich medikamentds
induzierten Gastritis. Nach Umstellung von Azetylsalizylsdure auf Clopidogrel als
Aggregationshemmer und Behandlung der Gastritis mit Omeprazol verschwanden die Anfille
vollig. Diese Komplikation steht in keinem Zusammenhang mit dem Device selbst.
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Komplikationen im Verlauf

Die Empfehlung fiir die Verlaufskontrollen lautete klinische und echokardiographische
Untersuchung nach 24 Stunden, nach einem, drei und sechs Monaten, danach jéhrlich; Holter
innerhalb der ersten sechs Monate.

Die dokumentierte Uberwachungszeit der 54 Patienten mit Nit-Occlud® ASD-R schwankt
zwischen 1 und 39 Monaten; im Mittel 8,1 Monate. Leider kamen einige Patienten nicht zu
den vereinbarten Kontrolluntersuchungen, andere liefen die Untersuchungen in anderen
Einrichtungen durchfiihren. Jedoch bestand telefonischer Kontakt mit allen Patienten, und sie
bzw. ihre Eltern bestitigten Wohlbefinden und die Abwesenheit von Komplikationen. Diese
Angaben wurden mit einbezogen.

Todesfiille

Die 15jdhrige Patientin Nr. 49 starb neun Monate nach der Intervention an Herzversagen
wegen primidren suprasystemischen Lungenhochdrucks. Vor der Intervention betrug der
systolische Lungendruck 66 mmHg, gleichzeitig war Qp/Qs nur 1,6. Der Hochdruck war als
sekunddr (ASD und geographische Hohe) eingestuft worden, doch der weitere Verlauf zeigte
das Gegenteil: der Lungendruck stieg auf suprasystemische Werte und fiihrte schlielich trotz
Korrektur des Herzfehlers, Umzug ins Tiefland und Medikation zum Tod.

Die echokardiographischen Kontrollen hatten zu jedem Zeitpunkt einen kompletten
Defektverschluss durch das Device gezeigt, ohne Beeintrichtigung der anliegenden
Strukturen. Dieser tragische Tod ist somit nicht auf das Implantat zuriickzufiihren.

Es gab keine Fille von Endokarditis, Himolyse, Gefidl3schaden oder Okkluderfrakturen, auch
keine sekundére Protrusion des Implantates.

48



V. Diskussion

Die untersuchte Bevolkerung stammt grofenteils (94,5%) aus den hochgelegenen Gegenden
Boliviens. Die in unserer geographischen Ebene erhohte Privalenz dieses Herzfehlers
(s.1.1.)"**" bei schwacher okonomischer Lage des Landes verlangt die Suche nach
O6konomischen Losungsalternativen zur Behandlung des Herzfehlers.

Zur besseren Ubersicht folgt die Bewertung der Ergebnisse nach Art der Daten:

Allgemeine und interventionsbezogene Ergebnisse

In einem Zeitraum von iiber drei Jahren wurden von einer Gruppe von urspriinglich 60
Patienten 55 (91,7%) tatsdchlich mit dem in dieser Arbeit beschriebenen neuen Nit-Occlud®
ASD-R erfolgreich interveniert - eine erste klinische Erfahrung. Die Literatur (systematische
Revision der Literatur, SRL, iiber das Device Amplatzer® Septal Occluder ASO) berichtet
von 85% erfolgreicher Verschliisse im Katheterlabor. Das spricht fiir eine gute Vorauswahl
der Patienten in unserer Gruppe.

Das Durchschnittsalter der 55 Patienten zum Zeitpunkt der Intervention war 20,9 Jahre,
zwischen 3 und 67; damit sind unsere Patienten deutlich jiinger als die in der SRL
analysierten Gruppen (Durchschnitt 26,9 Jahre, zwischen 4,5 und 57,9). Das Gewicht der
Patienten war in beiden Gruppen dhnlich. Die Geschlechterverteilung ist w:m = 2,7:1, dhnlich
wie in allen untersuchten Serien beschrieben’®.

Die zwei jiingsten Patienten waren zum Interventionszeitpunkt drei Jahre alt: Nr. 36, 13kg,
ASD 18mm, und Nr.54, 14 kg, ASD 13mm. Zwar ist ein moglicher spontaner Verschluss bei
Kindern unter fiinf Jahren'® und dariiber hinaus''' beschrieben, vor allem wenn sie nicht
groBer als 6mm sind;" hier war die Verschlussindikation durch die DefektgroBe und die
himodynamische Relevanz (Qp/Qs 1,5 bzw. 1,4) gegeben. Die Réinder waren von
ausreichender GroBe und Qualitdt, weshalb jeweils eine Intervention mit hervorragendem
Ergebnis durchgefiihrt wurde.

Die Fluoroskopiezeit betrug im Durchschnitt 18 Minuten, vergleichbar mit den in der SRL
ermittelten 18,3 Minuten. Die ldngeren Fluoroskopiezeiten entstanden bei Patienten, bei
denen wir ein Device durch ein groBeres ersetzen mussten, oder wegen technischer Probleme.

Die Interventionsdauer war im Mittel 78 Minuten, vergleichbar mit der in der SRL erhobenen
und damit im akzeptablen Bereich.

Am Anfang der Lernkurve, in den ersten zwei Jahren, waren beide Zeiten deutlich ldnger als
in den folgenden Jahren: Fluoroskopiezeit Mitte 2007 bis Mitte 2009 im Durchschnitt 21
Minuten, spiter 17 Minuten; Interventionsdauer in den gleichen Zeitrdumen 90 Minuten
gegentiber 72 Minuten.

Die DefektgroBe war nach angiographischer Messung im Durchschnitt 16,6 + 5,2 mm,
Spanne zwischen 5,6 und 31,3 mm (der letzte Wert war vermutlich {iberschitzt, Stop-Flow
ergab 26 mm).
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Die implantierten Devices hatten einen Stentdurchmesser von durchschnittlich 18,5 mm + 5,5
mm (zwischen 6 und 30 mm), sind damit im Mittel 1,1-mal gréBer als der Defekt selbst. Dies
entspricht der ersten Empfehlung des Herstellers pfm Bolivia.

In der SRL ergibt sich ein Mittelwert der angiographischen Malle von 18,6 mm, was
vermutlich einerseits auf das hohere Alter der Patienten, andererseits auf die grofere
Spannbreite der Amplatzer-Implantate (bis 40 mm) in diesen Studien zuriickzufiihren ist.

Uber die GroBen der implantierten Devices gibt es in den Daten der SRL keine kompletten
Angaben. Entsprechend der verfiigbaren Daten waren die Amplatzer-Devices im Durchschnitt
I,1-mal groBer als der echokardiographische Defektdurchmesser. Die urspriingliche
Empfehlung des Herstellers lautete, ein Implantat der gleichen GroBe oder, wenn nicht
verfiigbar, eine Nummer groBer zu wihlen''”. In der 2012 von St.Jude Medical
ver6ffentlichten Anleitung wird lediglich empfohlen, ein Device nicht gréfer als der 1,5fache,

per Sizing-Ballon gemessene Defektdurchmesser zu wihlen' .

Bei sieben Patienten mal3 der aortanahe Rand unter 5 mm. In keinem dieser Patienten traten
akut oder in den Verlaufskontrollen diesbeziiglich Probleme auf; insbesondere zeigten sich
keine Erosionen. Ein kleiner aortanaher Devicerand wird von vielen Autoren nicht als
Ausschlusskriterium angesehen; mehrere Studien zeigen dass ein Deviceverschluss moglich
ist"*"  Auch in der von Amplatzer verdffentlichten Anleitung werden 5 mm
Mindestabstand zu Koronarsinus, atrioventrikuliren Klappen, der oberen Lungenvene''” und
nach mehreren Embolisierungen'?® auch der unteren Hohlvene gefordert'"’; der Abstand zur
Aorta wird jedoch nicht erwdhnt. Andererseits traten alle bis 2004 an AGA gemeldeten
Erosionen nahe der Aortenwurzel auf — 89% bei kleinen aortalen Defektrindern'?'. Das
Device flacht mit der Zeit ab, dadurch néhert sich die Riickhaltescheibe der atrialen Wand und
kann sie perforieren'”’; bei zuvor dilatierten Vorhofen kann dieser Effekt durch die
Remodellierung noch verstérkt werden.

Die Riickhaltescheiben des Nit-Occlud® ASD-R sind im Gegensatz zum ASO gleich groB3,
zudem konfiguriert sich die distale Scheibe revers (s..3.b). Dies soll das Risiko der
traumatischen Reibung des Devicerands verringern, vor allem linksatrial an der Aortenwurzel,
dem Ort der meisten Perforationen.

Die Zeiten von Fluoroskopie und Intervention verlangern sich, wenn das ausgewéhlte Device
zu klein fiir den Defekt ist und damit eine Embolisierungsgefahr darstellt; auch wenn es zu
grof} ist, dadurch den Defekt aufweitet und Arrhythmien verursachen kann. Falls ein zu
groBBes Device eingesetzt wird, kann sich auBlerdem die proximale Scheibe eventuell nicht
richtig entfalten und in den linken Vorhof protruieren, da sich die zentrale Engstelle nicht
richtig konfiguriert. Zu grofle Scheiben konnen zudem die Funktion der AV-Klappen oder
den BlutfluB aus den in die Vorhdfe einmiindenden Gefdfen beeintrdchtigen. Die Auswahl
der richtigen Grof3e ist sehr wichtig. Die Daten der Stop-Flow-Messung in den Akten, die fiir
diese Studie ausgewertet wurden, sind zum Teil unvollstindig dokumentiert und kénnen
deshalb hier nicht mit einbezogen werden. Zur Device-Auswahl wurden sie jedoch laut der
behandelnden Interventionisten bei den jeweiligen Implantationen hinzugezogen. Das
Implantat wurde dann in der aus Angiographie und Echokardiographie ermittelten Grée oder
1 bis 2 mm groBer gewihlt.
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Vergleich mit dem Amplatzer-Device

Der perkutane ASD-Verschluss ist seit vielen Jahren als sicher und wirksam anerkannt.
Verschiedene Implantate wurden zu diesem Zweck vorgestellt und ausprobiert, das Device
Amplatzer ASO® ist das meistverwandte. Die allein in den fiir die Literaturrevision
ausgewerteten Artikeln veroffentlichten Fille belaufen sich auf 5487 Patienten (4657
implantierte ASO-Okkluder) und erreichten befriedigende Verschlussraten sowie nur wenige
Komplikationen. (***7%; 5. I1.2.)

Die technische, biologische und klinische Aquivalenz beider Implantate (ASO und ASD-R;
systematische Revision der Literatur) lassen diesen Vergleich zu, obwohl die Fallzahlen
natiirlich sehr unterschiedlich sind. Beide Implantate sind aus den gleichen Materialien
gefertigt und fiir die Losung des gleichen Problems indiziert. Die Neuerungen im Design
sollen die Verschlussraten verbessern und die Zahl schwerer Komplikationen verringern, vor
allem die gefiirchteten Embolisierungen und Erosionen sowie Devicebriiche. Die evaluierten
Studien sind vergleichbar beziiglich der Mittelwerte von Gewicht der Patienten, Durchmesser
der Defekte, Fluoroskopie- und Interventionszeiten.

Das Amplatzer-Device, das meistverwandte in den letzten zehn Jahren, hat Wirksamkeit und
Sicherheit bewiesen, allerdings relativieren einige Aspekte, einerseits beziiglich der Sicherheit
(Spatembolisation; Erosion) und andererseits des Preises, die vollstindige Akzeptanz und
erfordern die Erwégung neuer Alternativen.

Technische Aspekte

Die Ergebnisse der kleinen Patientenserie, die mit Nit-Occlud® ASD-R behandelt wurde, sind
ermutigend, besonders beziiglich des kompletten Defektverschlusses. Da beide
Retentionsscheiben gleich grof sind, scheint das Risiko von Erosion und H@moperikard
geringer zu sein; zudem ist die Freisetzung leichter, besonders in kleinen linken Vorhofen.

Die Revers-Konfigurierung der linken Scheibe soll das Gewebe schiitzen, daraus ergében sich
ein geringeres Verletzungsrisiko, eine groflere Haftfestigkeit und eine bessere Anpassung an
das interatriale Septum. Das Device ist aus der fiir das Geflecht gerade eben notwendigen
Nitinoldrahtlinge gefertigt. Das Material ist sehr flexibel: es ldsst sich leicht innerhalb des
Einfiihrkatheters schieben und ziehen. Das Device hat keine einzige Lotstelle, was die
Bruchgefahr ~ sowie die Korrosionsgefahr deutlich verringert'” und Artefakte in
Echokardiographie und Magnetresonanztomographie lediglich in unmittelbarer Nédhe des
Implantates verursacht'>. Dies ist ein groBer Vorteil gegeniiber dem Amplatzer-Aquivalent,
welches durch die im Korper verbleibende Stahlschraube im MRT durchaus Artefakte

verursachen kann'">.

Die proximale Scheibe hat nur einen zentralen Punkt, wodurch das Device eine grofe
Elastizitdt zur Anpassung an die ASD-Form erhilt.

Das Freisetzungssystem basiert auf einem Lasso im Mittelpunkt des Implantats. Durch Zug
am Sicherungsdraht wird das Device freigesetzt, dabei entsteht hochstens eine minimale
Akkommodationsbewegung; es sind keine rotierenden Bewegungen zur Freisetzung des
Implantates notwendig, da dieses Device kein Schraubprinzip hat.
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Dies ist ein weiterer Vorteil gegeniiber dem System der Amplatzer-Implantate, bei denen das
Device iiber einen Schraubmechanismus im Patienten freigesetzt wird'". Zudem erlaubt diese
flexible Sicherung die Platzierung des Implantats in Originalposition des Septums ohne
Spannung. Andere Implantate werden im Defekt unter Zug am Septum platziert, welches nach
Ablosung in die anatomische Position ,,zuriickspringt®.

Effizienz der Okkluders

Die vorliegende Serie zeigt nach sechs Monaten post Intervention einen vollstindigen
Verschluss aller behandelten Defekte und bereits nach drei Monaten eine bessere
Verschlussrate als in der Literatur beschrieben (94,4 vs. 92% nach drei Monaten und 100 vs.
94% nach sechs Monaten).

Bei allen sechs Patienten, bei denen bei Entlassung aus dem Krankenhaus noch ein Restshunt
nachweisbar war, wurde der komplette Verschluss bei der nédchsten echokardiographischen
Untersuchung festgestellt. Die unterschiedlichen Zeitpunkte entsprechen der jeweils ersten
ambulanten Untersuchung, der sie sich unterzogen. Es ist also durchaus denkbar, dass die
Defekte bereits zu einem fritheren als dem Untersuchungszeitpunkt komplett verschlossen
waren.

Die Polyestermembranen, die die Scheiben von auBlen iiberspannen, bewirken, wie im
Tierversuch nachgewiesen wurde, eine friihzeitige Endothelisierung'®'"’; dies konnte der
Grund fiir die geringe Restshuntrate in dieser ersten Patientenserie sein. Bei den Amplatzer-
Okkludern sind die Membranen innerhalb des Implantats eingenéht. Im Schweinemodell
zeigte sich in einem Fall eine unvollstindiger Endothelisierung und eine partielle Protrusion

des Implantats in den rechten Vorhof nach einem Monat'%.

Der invasiv gemessene pulmonale systolische Druck in den sedierten Patienten betrug
zwischen 18 und 68 mmHg, im Mittel 37 mmHg. Wéhrend der Folgeuntersuchungen sanken
die erhohten Lungendriicke allmdhlich in allen bis auf drei Patienten (kalkuliert iiber Messung
der Trikuspidalinsuffizienz via TTE). Dabei muss beachtet werden, dass der normale
pulmonalsystolische Druck in dieser Hohe etwa 30 bis 40 mmHg betrigt'**'?".

Fir das Tiefland postuliert Yong, dass in groen Defekten der erhohte Lungenfluss zu
Endothelschdden fiihrt, die iiber Leukozytenaktivierung und Botenstofffreisetzung eine
Vasokonstriktion bewirken. GroB3ere ASDs sind demnach assoziiert mit einem hoheren Links-
Rechts-Shunt und einem gréBeren Risiko fiir Lungenhochdruck'*®,

Nach unserer Erfahrung entwickeln sich bei Hohenbewohnern irreversibler Lungendruck und
Eisenmenger-Reaktion erst sehr viel spédter: die persistierende Muskularisierung der Media in
den kleinen LungengefiBen scheint einen protektiven Faktor darzustellen'”’. Eine prospektive

Studie soll diese Hypothese analysieren'”’.
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Sicherheit

Therapiebediirftige Arrhythmien sind die hdufigste Komplikation sowohl durch den ASD
bedingt sowie durch den interventionellen oder chirurgischen Verschluss. Unbehandelte
Patienten mit einem ASD haben ein sehr grofles Risiko, im Verlauf lebensgefihrliche
Arrhythmien zu entwickeln'?'"'**,

Bei der Bewertung der Rhythmusanomalien im Zusammenhang mit der Korrektur eines
Herzfehlers muss das natiirliche und das durch den Herzfehler an sich bedingte Risiko von
Herzrhythmusstorungen bedacht werden. Deshalb soll zundchst auf die Inzidenz von
Rhythmusstérungen allgemein im Kindes- und Jugendalter eingegangen werden:

In einer Studie an iiber 400.000 Grund- und Oberschiilern in Taiwan'® zeigten sich

Rhythmusstorungen verschiedener Art in 0,75%; ventrikuldre Extrasystolen wurden in 0,11%
aller Untersuchten beobachtet.

Eine japanische Studie an iiber 150.000 Schiilern'*® zeigt sogar eine Privalenz von
Rhythmusstérungen allgemein von 1,25% bei Grundschiilern und 2,32% bei Oberschiilern.
Supraventrikuldre Extrasystolen wurden hier bei 0.09% der ménnlichen und sogar bei 0,12%
der weiblichen Untersuchten festgestellt; ventrikulidre Extrasystolen bei 0,5 bzw. 0,59%.

Beide Studien bestétigen eine Zunahme der Pravalenz mit dem Alter; obwohl allgemein mehr
Rhythmusstorungen beim ménnlichen Geschlecht gefunden wurden, {iberwogen
supraventrikuldre und ventrikuldre Extrasystolen beim weiblichen Geschlecht.

Eine japanische Studie an 360 Kindern und Jugendlichen'*’ fand sogar in iiber der Hilfte aller
Untersuchten mindestens eine supraventrikuldre Extrasystole, und mit zunehmendem Alter
(alteste untersuchte Gruppe 13 — 15 Jahre) eine wachsende Priavalenz hiufiger Extrasystolen.

Eine deutsche Studie'*® an 141 Kindern im Sauglings-, Kleinkind- und Schulkindalter mittels

24-Stunden-EKG zeigte sogar eine Prévalenz supraventrikuldrer Extrasystolen von 38, 13 und
26% in den jeweiligen Altersgruppen; ventrikuldre Extrasystolen wurden bei 18, 20 bzw. 16%
der Kinder gefunden.

Bei all diesen Studien waren scheinbar gesunde Kinder untersucht worden. In Studien, die
Patienten nach ASD-Verschluss mittels des ASO untersuchten, zeigten sich héufige
Rhythmusanomalien. In Boston'*” zum Beispiel wurden direkt nach der Implantation bei 26
von 41 Patienten (63%) supraventrikuldre Extrasystolen festgestellt, darunter 6 (14,6%)
supraventrikuldre Tachykardien; die schwerste Rhythmusstorung war ein kompletter
atrioventrikulirer Block. Letztere wurden auch in anderen Studien festgestellt'**!°

Fillen erforderten sie sogar eine chirurgische Entfernung des Implantats.'*!-'*?

,1n einigen
Im  Langzeitverlauf  zeigten sich  folgende  Inzidenzen  postinterventioneller

Rhythmusstérungen:

In Michigan wurden im Rahmen einer retrospektiven Analyse von 94 Patienten,'*’ deren ASD
mittels Amplatzer-Device verschlossen worden war, Rhythmusstérungen bei sieben Patienten
(7,4%) dokumentiert.
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Hessling dokumentierte einen Fall von anhaltenden, einen Fall von innerhalb eines Jahres neu
aufgetretenen supraventrikuliren und einen Fall von ventrikuliren Extrasystolen.'*

140

Ventrikuldre Extrasystolen wurden auch in anderen Studien beobachtet, ™ wobei es aufgrund

der Defektlokalisation sowie des Interventionsablaufs fraglich ist, ob ein Zusammenhang mit
dem Defekt bzw. dessen Verschluss besteht oder ob es Zufallsbefunde sind.

In Neuseeland traten bei sechs von 227 Patienten (2,6%) im Verlauf von sechs Monaten
behandlungsbediirftige Rhythmusstérungen auf.'*’

Eine grofere Studie in diesem Zusammenhang'*® zeigte neu aufgetretene Brady- oder
Tachyarrhythmien nach ASO-Implantierung bei elf von 739 Patienten (1,5%). Die neun
Patienten mit tachykarden Rhythmusstdorungen wurden medikamentdos und/oder per
elektrischer Kardioversion behandelt; die beiden Patienten mit kompletter atrioventrikuldren
Block erhielten einen Schrittmacher.

Hierbei muss natiirlich bedacht werden, dass Rhythmusstdrungen einerseits bei chirurgischem
Verschluss wesentlich haufiger auftreten’*'*" (s.1.1.), andererseits das Amplatzer-Device
einen deutlichen Vorteil gegenliber anderen Implantaten auch beziiglich der
Rhythmusstérungen aufweist.

Das Risiko, Arrhythmien zu entwickeln, nimmt mit dem Alter zu; in der vorliegenden Studie
waren alle vier Patienten mit behandlungsbediirftigen Rhythmusstérungen noch jung: Die
beiden Patienten, die wegen anhaltender Arrhythmien medikamentds behandelt werden
mussten, waren zu diesem Zeitpunkt erst fiinf beziehungsweise neun Jahre alt. Auch die
beiden Patientinnen, bei denen nur wihrend der Intervention behandlungsbediirftige
Rhythmusstérungen auftraten, waren noch jung, 14 und 21 Jahre. Die Defekte dieser
Patienten waren mittelgro3 (zwischen 13,5 und 26mm), das Device zwischen 3 und 7%
grofer (14 — 28mm).

Schwerwiegende = Rhythmusstéorungen  wie  supraventrikuldre  Tachykardien  oder
Leitungsblockaden traten in dieser Studie nicht auf. Zwei von 55 Patienten (3,6%) wurden
nach Ende der Intervention medikamentds behandelt. Abschdtzbare Risikofaktoren wie
héheres Alter’® oder ein extrem groBes Device'*® bestanden nicht. Als weiteren Risikofaktor
identifizierte Van De Bruaene einen erhohten pulmonalen Druck;'® in der hier vorgestellten
Reihe hatte der Patient Nr. 44 aus Oruro (4.000 m {i.d.M.), der nach der Intervention temporir
wegen junktionaler Extrasystolen mit Amiodaron behandelt wurde, einen fiir die Hohe
mittelgradigen pulmonalen Hochdruck (50/18 mmHg), der jedoch schon am Folgetag
gesunken und nach drei Monaten normal war (systolischer Druck tiber TI kalkuliert 30
mmHg). Die anderen Patienten mit Rhythmusstorungen hatten keinen nennenswerten
Lungenhochdruck; andererseits wies kein anderer der Patienten mit initial erhéhtem
Lungendruck im Verlauf Rhythmusstérungen auf.

In der SRL werden 76 Fille von Rhythmusstérungen berichtet, entsprechend 1,6% aller
intervenierten Patienten. Aus den Daten ist kein Zusammenhang mit Alter oder Defektgrof3e
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zu entnehmen. In Studien speziell zur Evaluierung von Rhythmusstérungen ist die Inzidenz
zum Teil jedoch deutlich héher (s.0.).

Die einzige Patientin, bei der vor dem Defektverschluss eine Rhythmusstorung nachgewiesen
und medikamentds behandelt worden war (Nr. 32, 30 Jahre, ASD 23mm), zeigte nach dem
Eingriff ein normales EKG.

Aus der hier durchgefiihrten Literaturrecherche ergibt sich die dringende Empfehlung, alle
Patienten mit ASD regelmidflig und auch im Langzeitverlauf nach Verschluss
elektrokardiographisch zu kontrollieren.

In unserer Serie gab nur einen Fall von Migridne: Die Patientin erhielt die iibliche
antithrombozytire ASS-Dosis und entwickelte eine medikamentds induzierte Gastritis. Die
Medikation wurde auf Clopidogrel umgestellt und mit Omeprazol kombiniert. Unter dieser
Therapie verschwanden alle Symptome sowohl der Gastritis als auch der Migréne.

Migréne ist ein in der Literatur hdufig beschriebene Komplikation des ASDs und des PFOs,
sowohl vor als auch nach Verschluss'**'*. Die Symptomatik verschwindet meist nach ein bis
zwei Monaten; die Ursachen sind noch nicht ginzlich erforscht.

Die Daten der systemischen Literaturrevision ergeben 9 Félle von Kopfschmerzen und 6 Félle
von Migrane nach Device-Verschluss.

Bei einer Patientin zeigte sich eine vorlibergehende Parese des unteren Fazialisnervs mit
spontaner und vollstdndiger Remission. Es gab kein zerebrovaskuldres Ereignis. Minimale
luft- oder thrombembolische Ereignisse sind eine haufig beschriebene, auch bei griindlicher
Spiilung nicht immer komplett vermeidbare mogliche Komplikation jeder Katheterisierung'>'”
'3 In der SRL werden insgesamt 19 solcher Ereignisse beschrieben, entsprechend 0,3% aller
Patienten, darunter auch eine Luftembolie in den Koronarkreislauf mit anschlieBendem
Herzstillstand.

Ein Retroperitonealhdmatom nach Femoralarterienpunktion kann Komplikation jedweder
Katheterisierung sein. Diese Blutung ist ebenfalls nicht mit dem Verschluss mit Nit-Occlud®
ASD-R zu assoziieren. In der SRL werden 19 Komplikationen durch Blutungen am
Punktionsort beschrieben, dies entspricht 0,3% aller Félle.

Die schwerste Komplikation in direktem Zusammenhang mit der Device-Implantierung
ereignete sich bei der Patientin Nr. 20, bei der das Device wenige Stunden nach der
Implantierung in den linken Vorhof migrierte. Vermutlich lag die Ursache in den laxen
Réndern, welche auch in der Operation bestétigt wurden; es wird empfohlen, die Stabilitit der
Septumrinder vor der Entscheidung iiber eine Device-Nutzung sehr genau zu priifen. In
diesem Fall war der Grund der Embolisierung nicht das Device, sondern die nicht indizierte
Freisetzung.

Die Okkluderembolisation ist eine der meistgefiirchteten Komplikationen bei der perkutanen
Verschlusstechnik. In den Metadaten der Literatur (SRL) finden sich bei 4657 ASD-
Verschliissen 19 Embolisationen mit interventioneller Bergung und 8 Embolisationen die eine
anschlieende chirurgische Versorgung benétigten. Insgesamt findet sich also ein
Embolisationsrisiko von 0,58%. Die Embolisierung mit chirurgischer Bergung in dieser
Studie fiihrt rechnerisch zu einer Quote von 1,8%, deutlich hoher als die der Metadaten.

55



Hierbei muss aber einerseits die geringe Patientenzahl beriicksichtigt werden sowie die
vermutliche Nichtpublikation von Komplikationen zumindest in Metaanalysen; andererseits
ist die allgemeine Empfehlung; Implantate nur bei sicherer Position, ohne Protrusion,
freizusetzen, nicht beachtet worden.

Nach Einschédtzung von Daniel Levi, einem international bekannten Interventionisten, ist
selbst bei groBer Erfahrung eine Embolisierung pro 200 Impantierungen zu erwarten'™".
Sowohl das ASO- als auch das ASD-R-Device konnen perkutan mittels eines Lassos
geborgen werden. Levis Empfehlung, dass alle Interventionisten die perkutane Bergung des

Implantats per Lasso beherrschen sollten, gilt natiirlich auch fiir die Nit-Occlud — Implantate.

Es gab einen, vom Device jedoch unabhdngigen Todesfall: die 15jdhrige Patientin Nr. 49
startb neun Monate nach dem ASD-Verschluss an Rechtsherzversagen wegen
suprasystemischen Lungenhochdrucks. Vor der Intervention betrug der systolische
Lungendruck 66 mmHg, gleichzeitig war Qp/Qs nur 1,6. Der Hochdruck war als sekundér
(ASD und geographische Hohe) eingestuft worden, doch der weitere Verlauf zeigte das
Gegenteil: der Lungendruck stieg auf suprasystemische Werte und fiihrte schlieBlich trotz
vielfacher Medikation zum Herzversagen.

Eventuell hat der ASD-Verschluss den natiirlichen Verlauf dieser primdren pulmonalen
Hypertonie noch beschleunigt, doch ein solcher Anstieg widre wohl auch durch einen
(natiirlichen oder kiinstlichen) ASD als Uberlaufventil nicht komplett zu verhindern gewesen.

Laut der WHO Klassifizierung von Evian 1998 wird pulmonalarterielle Hypertonie (PAH),
definiert als Werte iiber 25 mmHg in Ruhe oder iiber 30 mmHg unter Belastung (diese Werte
beziehen sich auf Meereshohe, s.1.2.), unterteilt in primidre PAH (sporadische oder familiére)
und in PAH assoziiert mit systemischen Erkrankungen.

Ein pulmonaler Hypertonus ist erst nach Ausschluss aller sekunddren Ursachen als primér
einzustufen. Im Fall unserer Patientin gab es in den prdoperativen Routineuntersuchungen
keinen Anhalt fiir eine Gerinnungsstorung, Infektion oder immunologische Erkrankung. Auch
wurden keine weiteren Fille in der Familie angegeben. Eine Autopsie wurde nicht
durchgefiihrt, doch aufgrund der Daten ist diese PAH als primér und sporadisch einzustufen.

Die Inzidenz der primdren PAH wird von der WHO auf 1 bis 2 Neuerkrankungen pro Million
Personen pro Jahr geschitzt; mit Pridominanz des weiblichen Geschlechts (1,7:1)."> Die
tatsdchliche Inzidenz ist vermutlich etwas hoher; so wurden zum Beispiel bei Autopsien von
Kindern, deren Tod als plotzlicher Kindstod eingeschitzt worden war, primére pulmonale
Hypertonie festgestellt.'*®

Trotzdem rechtfertigt diese insgesamt sehr geringe Inzidenz keine generelle Empfehlung, die
Korrektur des Herzfehlers durch aufwendige Studien oder im Fall von Hohenbewohnern gar
einen probeweisen Umzug ins Tiefland zu verzégern. In den meisten Féllen sinkt selbst bei
dlteren Patienten mit ASD und pulmonaler Hypertonie der Lungendruck nach ASD-
Verschluss™.
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In der hier vorgestellten Studie kam es zu keiner Spédtembolisierung nach Verlassen des
Katheterlabors. In der Literatur werden mindestens sechs Fille berichtet."”” " Im spatesten
der verdffentlichten Félle ist das Device sieben Jahre nach Implantierung in den linken
Vorhof protruiert,'® was klinisch einer Embolisierung gleichkommt. Nach chirurgischer
Explantierung zeigte sich eine nur geringfiigige Endothelisierung. Zwar ist der
Beobachtungszeitraum der hier vorgestellten Studie deutlich geringer; in den Tierversuchen
zum Nit-Occlud® PFO (s.I1.4.e) ist jedoch eine rasche und vollstindige Endothelisierung
(nach 43 Tagen rechtsseitig, nach 74 Tagen beidseitig), die eine solche Spitkomplikation
verhindern sollte, nachgewiesen worden.

Bakterielle Endokarditiden wurden vereinzelt beschrieben, u.a. ein Fall in der SRL.” Die
Wichtigkeit deren postoperativer Prdvention und der entsprechenden Patientenaufklédrung
kann nicht genug betont werden.

Ein Fall einer spdten Endokarditis auf einem Amplatzer-Device ist 2010 verdffentlicht
worden'®: 30 Monate nach Implantierung wurde ein ASO-Okkluder explantiert, der eine
linksatriale Endokarditis und eine nur geringe Endothelisierung aufwies. Die o.g. frithzeitige
Endothelisierung des ASD-R verringert auch in diesem Fall das Risiko; zur Sicherheit wird
eine antibiotische = Endokarditisprophylaxe im Falle invasiver FEingriffe oder
Zahnbehandlungen fiir sechs Monate nach Implantation empfohlen.

Eine ebenso potentiell todliche Komplikation ist die spite Perforation. Auch diese traten bei
Amplatzer-Systemen auf; es sind Zeitriume von Monaten bis zu fiinf Jahre nach der
Implantierung beschrieben'®"'%. In den Studien, die in der SRL analysiert wurden, werden 13
Perikardergilisse beschrieben, davon mindestens vier mit notwendiger chirurgischer
Intervention.

Auch aorto-atriale Fistelbildungen durch Device-verursachte Perforationen sind beobachtet
167

worden .

In unseren Patienten gab es in der bisherigen Nachbeobachtungszeit von bis zu iiber vier
Jahren keine perforationsbedingten Komplikationen; durch die Revers-Konfiguration sollten
die Rénder des ASD-R atraumatischer sein.

Rezaian verdffentlichte einen bisher nicht fiir ASO-Implantate beschriebenen Fall von
Device-Bruch mit linksatrialer Endothelschiddigung und Thrombusbildung'®®. Das Amplatzer-
Device ist aus 72 Nitinol-Drihten hergestellt;'® der Nit-Occlud® ASD-R hingegen aus einem
durchgehenden Draht. Dies soll das Bruchrisiko verringern.

Die Membranen des Nit-Occlud® ASD-R sind aus einem Stiick Gewebe geschnitten und an
den Scheiben mittels eines durchgehenden Polypropylenfadens befestigt; dies konnte ein
geringeres Risiko einer Partikelembolisierung bedeuten.

In der SRL werden zwei Fille von Thromben im Device beschrieben. Die linksatriale Scheibe
des ASD-R-Implantats ist bis auf den revers konfigurierten Rand einschichtig; durch
Verringerung der bendtigten Menge des thrombogenen Nitinoldrahtes gegeniiber dem ASO
soll das Thromboserisiko gesenkt werden. Zudem verbleibt im Gegensatz zum ASO keine
(ebenfalls thrombogene) Stahlschraube im Korper.
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Auch keine der anderen moglichen Komplikationen, die in den SRL-Studien beschrieben
sind, wie Insuffizienz der AV-Klappen (9 Fille), sind in der vorliegenden Studienreihe
aufgetreten.

Ein tabellarischer Vergleich zwischen den beiden Verschlusssystemen ist im Anhang in
Tabelle 8 zu finden.

Empfohlene Mafinahmen zur Verringerung des prozeduralen Risikos

Die moglichen Komplikationen einer allgemeinen Herzkatheteruntersuchung unter Narkose
sind bekannt und miissen durch priventive MaBinahmen so weit wie moglich minimiert
werden. Die implantationsbedingten Komplikationen wie Embolisierung und Protrusion der
Implantate in die Hohl- und Lungenvenen miissen durch effektive Bildverfahren rechtzeitig
als solche erkannt werden. Das Implantat muss sowohl rontgenologisch wie auch
echokardiographisch gut zu identifizieren sein. Die entsprechende echokardiographische
Kontrolle wahrend der Prozedur dient dazu, eine relevante Protrusion des Verschlusssystems
mit Beeintrachtigung der Funktion der AV-Klappen oder des partiellen oder kompletten
Verschlusses der in die Vorhofe einmiindenden Gefdlle rechtzeitig zu identifizieren und
entsprechend zu handeln. Die Empfehlungen des Fabrikanten beziiglich der Auswahl des
passenden Okkluders sollten beachtet werden. Zu den allgemeinen MaBnahmen fiir eine
sekundére Priavention gehort auch, dass der behandelnde Arzt und sein Team durch Schulung
und Training in der Lage sind, solche Verschlusssysteme routiniert einzusetzen. Die Tabelle
der Komplikationen und deren Auswertung dienten in der vorliegenden Studie vor allem
dazu, das Nit-Occlud-Implantat im Vergleich mit dem Amplatzer-Device zu bewerten und
auch Moglichkeiten der Risikominimierung zu erkennen.

Kosten:

Die Beobachtung, dass der Vorhofseptumdefekt in geographischer Hohe deutlich haufiger als
im Tiefland ist, ist auch fiir die hochgelegenen Gegenden Boliviens giiltig.’

Trotz der Haufigkeit dieses Herzfehlers in Bolivien, in dem iiber 60% der Bevolkerung auf
tiber 2500m ii.d.M. leben, haben die meisten Patienten keinen Zugang zu einer Versorgung;
nur ein sehr geringer Anteil der Bevolkerung hat eine Krankenversicherung, die die Kosten
fiir Diagnostik und Therapie von Herzfehlern tragt.

Der interventionelle Verschluss mit dem Amplatzer-Device ist zwar in eher reichen Lindern
giinstiger als eine Operation;'®’ fiir drmere Linder, in denen die Grundkosten niedriger sind,
ibersteigen die Kosten einer Intervention mit dem Amplatzer-Device aufgrund der Kosten
des Implantates selbst deutlich diejenigen eines chirurgischen Verschluss.”””

Nit-Occlud — Implantate sind in Entwicklungsldndern bei vergleichbarer Qualitét deutlich
giinstiger, sowohl im Vergleich mit Amplatzer-Okkludern als auch im Vergleich mit dem
chirurgischen ASD-Verschluss.
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Limitationen der Arbeit

Das retrospektive Studiendesign impliziert gewisse Beschrankungen wie inkomplette Daten
und unvollstindige Kontrolluntersuchungen; die Grofe der Studie ist mit 55 Patienten
ebenfalls nicht reprasentativ, um die Sicherheit und Wirksamkeit eines Herzimplantats der
Klasse III endgiiltig zu beweisen.

Trotzdem erscheint uns die vorgelegte Studie als erste Erfahrung wertvoll. Eine prospektive
klinische Studie ist in Vorbereitung.
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VI.  Zusammenfassung und Aussicht

Fiir die intervenierten Patienten erwies sich der Nit-Occlud® ASD-R als effektiv und sicher
fiir den ASD-Verschluss. Vorhofseptumdefekte mit extrem groem Durchmesser oder zu
laxen Réndern erfordern weiterhin andere Verschlussmethoden. Die kleine Studie mit 55
Patienten, die mit dem Nit-Occlud® ASD-R von pfm S.R.L. behandelt wurden, zeigt
insgesamt ermutigende Ergebnisse, vor allem beziiglich des kompletten Defektverschlusses.
Die Dauer der klinischen Uberwachung, im Mittel 8,9 Monate (zwischen 6 und 39 Monaten),
erlaubt lediglich die Feststellung, dass innerhalb dieses Zeitraumes keine der fiir andere
Implantate in der Literatur beschriebenen, gefiirchteten spaten Erosionen entstand.

Durch die niedrigeren Kosten stellt dieser Okkluder eine gute Alternative dar zur
konventionellen offenen Operation fiir Patienten aus soziookonomisch drmeren Léndern. Das
Implantat ist CE-zertifiziert. Internationale Studien mit groBeren Patientenzahlen miissen
folgen, um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu bestitigen, auch im Hinblick auf eine
FDA- Zulassung.
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VIII. Tabellen

Im Folgenden werden diese Tabellen gezeigt:

Tab.elle 1: Auflistung der in der SRL beschriebenen Komplikationen, eingeteilt nach
Schweregrad

Tabelle 4: Anthropometrische Daten der Patienten, angiographisch gemessene Defektgrofe,
Qp/Qs, invasiv gemessener pulmonalarterieller systolischer Druck und Hohe des Wohnortes

Tabelle 5: Daten iiber DefektgrofBe, Device, Einfiihrschleuse und Zeiten von Fluoroskopie
und Intervention

Tabelle 8: Vergleich zwischen den in dieser Studie ermittelten Daten und den Ergebnissen der
in der Literaturrevision SRL ermittelten Daten des Amplatzer-Devices ASO.
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Leichte Anzahl Mittelschwere Anzahl Schwergradige Anzahl
Komplikationen [[Patienten [[Komplikationen Patienten |[Komplikationen Patienten
(%) (7o) (“o)
1) Alternieren mit ||2 1) Supraventrikulare |11 1) Embolisierung vonj2
AV-Knoten- (0,04%) Tachykardie (0,23%) Ballonteilen in die (0,04%)
Rhythmus medikamentds Femoralarterie
(unmittelbar) revertiert (chirurgisch
||behande1t)
2) Migratorischer [J1 2) Supraventrikuldre |2 2) Friihe 3
atrialer l(0,02%) [Tachykardie wahred [0,04%) [Embolisierung des  §0,17%)
Schrittmacher der Kontrollperiode Implantats mit
wihrend der ohne weitere Angaben chirurgischer
Kontrollperiode Bergung
3) Frither 1 3 Frither AV-Block 1 3) 4
transitorischer AV-1(0,02%) [lI.Grades, l(0,02%) [Herzbeutelperforieru §(0,08%)
Block II.Grades mit medikamentds ng mit
spontaner revertiert Hamoperikard,
Reversion chirurgisch behandelt
4) Kopfschmerzen [|9 4) Interstitielles 2 4) Luftembolie im |1
(0,19%) [Lungenddem (0,04%) [Koronarkreislauf mit §(0,02%)
(radiologischer Befund, Reanimation
spontane Remission)
5) Himatom am 15 5) Kleiner ||3 5) Endokarditis 1
Punktionsort (0,32%)  [Perikarderguss (0,06%) 1(0,02%)
wahrend der
Intervention ohne
Behandlungsindikation
6) Unterer ||6 6) Arteriovendse Fistel |2 6) Retroperitoneal- jl1
Implantatrand (0,12%)  [fam Punktionsort (1 l(0,04%) [hdmatom, §0,02%)
beriihrt erforderte chirurgische chirurgisch behandelt
Mitralklappe, ohne Korrektur)
Insuffizienz zu
verursachen
7) Frithe 1 7) Himoptyse durch |3 7) Schwere 1
transitorische l(0,02%) [Blutung aus einer mit [0,06%) [Schéddigung der 10,02%)
Sinusbradykardie Katheter verletzten Trikuspidalklappe
mit spontaner Pulmonalvene |durch Implantat,
Normalisierung chirurgisch behandelt
8) Arrhythmien 39 8) Transitorischer ||6 8) Kompletter AV- |1
Johne néhere §(0,83%) |zerebrovaskularer (0,12%)  [Block, §0,02%)
Angaben [Unfall (1 Hemiparese Schrittmacher-
||rnit Aphasie, 5 ohne implantierung
nihere Angaben)
folgenlos ausgeheilt
9) Epistaxis 1 9) Luftembolie ohne |4 9) Tod 11
§0,02%) [[Folgeschédden (0,08%) §0,23%)
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Leichte Anzahl Mittelschwere Anzahl Schwergradige Anzahl
Komplikationen [[Patienten ||[Komplikationen Patienten [Komplikationen Patienten
(o) (Vo) (Vo)
10) 2 10) Perikarderguss 4
Vorhofflimmern,  §(0,04%) [lohne ndhere Angaben [(0,08%)
spontane Reversion
11) 1 11) Vorhofflimmern |8
Pharynxhdmatom  §(0,02%) [fwéhrend der (0,17%)
ldurch Intubation Kontrollperiode (4
firevertiert, 4 anhaltend)
12) Device- 19
Embolisierung mit (0,40%)
erkutaner Bergung
13) AV-Block ohne 4
nihere Angaben (0,08%)
14) Hamolyse ohne 1
nihere Angaben (0,02%)
15) Migréne 6
(0,12%)
16) Dysfunktion des |3
Brachialplexus ohne  |(0,06%)
fnéhere Angaben
17) Paralyse des 1
Ischiasnerven ohne (0,02%)
nihere Angaben
18) Pleuraerguss ohne [j1
nihere Angaben (0,02%)
19) Leichte 7
Mitralinsuffizienz (0,15%)
20) Mittelgradige 1
Mitralinsuffizienz (0,02%)
21) Exkoriation von 1
Gewebe des rechten (0,02%)
'Vorhofs, in der
Einfiihrschleuse
entdeckt
22) Thromboembolie |1
in der Femoralarterie  [(0,02%)
ohne ndhere Angaben
23) Thrombose in der |1
Zoliakalarterie ohne  1(0,02%)
nihere Angaben
24) Lungenembolie 1
ohne ndhere Angaben [(0,02%)
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Leichte Anzahl Mittelschwere Anzahl Schwergradige Anzahl
Komplikationen [[Patienten ||[Komplikationen Patienten [Komplikationen Patienten
(o) (Vo) (Vo)
25) Thrombus im 2
Implantat (0,04%)
26) Mikroembolien 1
fohne néhere Angaben  [(0,02%)
27) Blutung am 3
Punktionsort (0,06%)
28) Fehlkonfigurierung||7
des Implantats (cobra  [(0,15%)
||head), erfolgreiche
Bergung
29) Leichte 2
Aorteninsuffizienz (0,04%)
wihrend der
Kontrollperiode
30) Unmittelbarer 1
anhaltender AV-Block [(0,02%)
II. Grades
31) Thrombose ohne  [|2
nihere Angaben (0,04%)
32) Supraventrikulédre |3
Tachykardie wihrend  [(0,06%)
Kontrollperiode, medi-
kamentos revertiert
33) Vorhofflimmern ||1
dhrend der (0,02%)
Intervention,
medikamentos
revertiert
34) Supraventrikuldre (1
Extrasystolie wéhrend [(0,02%)
der Kontrollperiode,
medikamentos
revertiert
35) Vorhofflimmern |2
'wahrend der fl(0,04%)
Kontrollperiode,
Kardioversion ohne
Erfolg
36) Kleiner 2
PerikarderguB wihrend }(0,04%)
||der Kontrollperiode ||
IGESAMT 80 ||125 30

|GESAMT alle Komplikationen: 235 (5%)

Tab. 1: Auflistung der in der SRL beschriebenen Komplikationen, eingeteilt nach Schweregrad
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Patient Nr. | Geschlecht | Alter Gewicht ASD- Qp/Qs SPD pri Hohe des
(F,M) (Jahre) (kg) Durch- (mmHg) ‘Wohnortes
messer (m ii.d.M.)
(mm)

1 M 19 68 18 1,9 35 3.700
2 F 12 50 13 4 46 3.700
3 F 20 60 6 1,8 2.700
4 F 21 50 18 1,7 3.700
5 F 5 17 14 24 46 3.700
6 F 45 67 16 1,7 53 2.700.
7 F 41 63 21 1,8 18 2.700
8 M 9 39 20 2,2 49 3.700
9 F 14 55 16 1,9 33 400
10 M 17 62 21 41 3.700
11 F 53 46 19 23 34 3.700
12 M 5 22 7 1,5 3.700
13 F 10 32 9,5 1,3 32 3.700
14 F 49 68 22 1,8 52 3.700
15 F 11 17 10 1,8 29 3.700
16 F 37 51 18 1,9 24 3.700
17 M 17 58 17,5 1,7 29 3.700
18 M 13 47 17 1,7 27 3.700
19 M 6 21 14 1,6 27 3.700
20 F 7 26,2 14 2 22 3.700
21 M 5 15,5 15 2,3 50 2.700
22 F 20 49 17 24 32 3.700
23 M 27 73 20 1,2 42 2.700
24 M 3 15,7 9,8 1,8 36 2.700
25 F 9 34 21,3 1,8 45 4.100
26 F 22 43 20 2,5 43 3.700
27 F 5 17 13 2,1 24 3.700
28 M 5 16 13,5 2,4 37 3.700
29 F 13 36 19 1,8 35 3.700
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Patient Nr. | Geschlecht | Alter Gewicht ASD- Qp/Qs SPD pri Hohe des
(F,M) (Jahre) (kg) Durch- (mmHg) Wohnortes

messer (m ii.d.M.)
(mm)

30 F 9 22 20,1 38 3.700

31 F 27 69 19,7 1,9 33 3.700

32 F 30 46,5 22,5 1,8 68 3.700

33 F 8 24 15,2 1,6 20 400

34 F 20 42 20 2,1 22 2.700

35 F 35 75 15,4 1,6 56 2.700

36 M 3 13 16 L5 25 2.700

37 M 9 30,3 20 23 3.700

38 M 11 28 10 1,1 32 4.000

39 F 9 22 17,7 1 44 3.700

40 F 8 22,3 11,1 21 3.700

41 F 8 22 14,4 21 3.700

42 F 4 14 5,6 1,15 37 3.700

43 F 67 62 18,1 1,6 35 2.700

44 M 9 352 31,3 2,9 50 4.000

45 F 46 81 12 3.700

46 F 50 48.7 12 41 400

47 F 34 67 26 1,7 2.700

48 F 54 54,3 20 1,6 34 3.700

49 F 15 61,2 14 1,4 66 3.700

50 F 37 53 25 41 4.100

51 F 7 17 7 1,2 23 3.700

52 F 47 65.2 18 1,6 43 2.700

53 F 46 84 24 2,1 57 4.000

54 F 3 14 13 1,4 35 4.000

55 F 33 54 28 3,5 51 3.700

Tabelle 4: Anthropometrische Daten der Patienten, angiographisch gemessene Defektgrofie, Qp/Qs, invasiv

gemessener pulmonalarterieller systolischer Druck und Hohe des Wohnortes
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Patient ASD- ASD- ASD- Stent Retention | Einfiihr- | Fluoro- Interven-
Nr. Durch- Durch- Durch- ASD-R s-scheibe |schleuse | skopie- tionszeit
messer messer messer (mm) (mm) (French) |zeit (min) | (min)
TEE Angio Stop-flow
(mm) (mm) (mm)
1 16 18 19 32 10
2 12 13 14 26 8
3 10 6 6 24 6
4 13 18 19 32 12 18 90
5 13 14 18 13 24 8 15 60
6 16 16 17 30 9 20 120
7 21 21 24 37 12 5 70
8 17 20 21 20 35 11 53 120
9 16 16 17 32 10 17 110
10 15 21 21 37 12 20 90
11 19 19 21 37 12
12 7 7 6 24 6
13 8,6 9,5 10 21 8
14 16 22 24 38 12
15 21 10 16 17 30 10 10 60
16 17 18 20 38 10 18 90
17 13 17,5 17 31 12 36 60
18 19 17 20 35 12 22 150
19 15 14 16 29 10 12 60
20 18 14 18 31 11
21 17 15 16 28 9
22 20 17 22 36 12 10 45
23 7 20 12 20 32 12 29 90
24 15 9,8 13 16 28 9 15 66
25 21 21,3 22 35 11 34 65
26 25 20 22 35 12 9 55
27 14 13 13,5 14 24 8 5 70
28 11 13,5 14 24 8 14 110
29 14 19 22 34 12 6 50
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Patient ASD- ASD- ASD- Stent Retention | Einfiihr- | Fluoro- Interven-
Nr. Durch- Durch- Durch- ASD-R s-scheibe |schleuse | skopie- tionszeit
messer messer messer (mm) (mm) (French) |zeit (min) | (min)
TEE Angio Stop-flow
(mm) (mm) (mm)
30 16 20,1 16 18 30 9 11 55
31 16 19,7 20,8 22 30 12 15 55
32 26 22,5 23,6 26 38 14 14 72
33 13 15,2 14,1 14 25 8 17 70
34 26 20 29,3 28 42 14 16 80
35 17 15,4 15 16 28 10 33 55
36 16 16 18 18 22 10 11 80
37 19 20 22 24 38 12 11 90
38 11 10 10 12 22 8 10 90
39 17,8 17,7 18 32 10 10 70
40 10 11,1 12 22 8 12 85
41 12 14,4 16,4 16 28 9 12 90
42 5,4 5,6 6 15 6 23 60
43 20 18,1 24 26 40 13 14 70
44 25 31,3 26 28 42 14 13 60
45 26 12 16 20 34 10
46 12 12 16 28 9
47 29 26 26 40 13
48 23 20 22 35 12
49 19 14 20,4 20 32 11
50 23 25 26 40 13 51 125
51 52 7 10 19 8 11.8 55
52 21 18 17,4 20 32 11 14.3 55
53 28 24 26 40 14 15.3 65
54 12 13 13 14 24 8 18 75
55 30 28 27,9 30 45 14 37 92

Tabelle 5: Daten iiber Defektgrofie, Device, Einfiihrschleuse und Zeiten von Fluoroskopie und Intervention
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ASD-R

ASO

Alter (Jahre) 21 (3-67) 26,9 (4,5 - 57,9)
Gewicht (kg) 39,9 (13 - 84) 39,5 (14,6 - 76,1)
Angiographische Defektmessung (mm) 16,7 (5,4-31) 18,6 (4 - 40)
Stentgrofle des Devices 19 (6-30) 19,6 (4 - 40)
Verhiltnis Device/Defekt 1,1 1,05
Qp/Qs 1,9(1-4) Keine Daten
Fluoroskopiezeit (min) 18 18,3 (4,8 —57,5)
Interventionszeit (min) 78 77 (44-98)
Sofortige Verschlussrate (%) 63,6 65 (8,5 -100)
Verschlussrate nach 24h (%) 85,2 89
Verschlussrate nach 1 Monat (%) 88,9 90
Verschlussrate nach 3 Monaten (%) 94,4 92
Verschlussrate nach 6 Monaten (%) 100 94
Schwere Komplikationen 1/55 30/4657
Mittelschwere Komplikationen 8/55 125/4657
Leichte Komplikationen 1/55 80/4657

Tabelle 8: Vergleich zwischen den in dieser Studie ermittelten Daten und den Ergebnissen der in der
Literaturrevision SRL ermittelten Daten des Amplatzer-Devices ASO.
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