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1. Einleitung

Der persistierende Ductus Arteriosus Botalli (PDA) gehdrt zu den haufigsten
kongenitalen Herzmissbildungen des Hundes. Bei ausbleibendem Verschluf3
kommt es zu schwerer klinischer Symptomatik und nicht selten zum friihzeitigen
Tod des Patienten.

Als besondere Risikopatienten gelten sowohl human-® als auch
veterinarmedizinisch'® von jeher die Patienten mit einem groRen PDA, da es bei
ihnen viel rascher zu Dekompensationserscheinungen am Herzen kommt als
bei Patienten mit kleinerem Shuntgefal3. Komplikationen in der Anasthesie und
die Ruptur des Gefaesses waren die Ursachen fir eine fast 40% Sterblichkeit
von Hunden mit kongestiver Herzinsuffizienz, die einer chirurgischen Ligatur
unterzogen wurden*®®. Bei den interventionellen Therapieverfahren gibt es
zwar kein Risiko der Gefaessruptur, aber aufgrund der GroRe des Gefaesses
bestehen Probleme bei der sicheren Verankerung eines Implantates im Gefaf3
und bei dem ausreichenden VerschluR®. Das derzeit in der Humanmedizin
verbreitete System'® ist aufgrund der hohen Kosten beim Hund nicht
routinemaRig einsetzbar®. Auch in der Humanmedizin wird nach
kostengiinstigeren Alternativen gesucht™?.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, bei Patienten mit groRem PDA (> 4,0 mm)
ein neues Coilsystem zu prifen. Des Weiteren sollen zwei verschiedene
Materialien, Kollagen und Polyester, hinsichtlich ihrer thrombogenen Wirkung

miteinander verglichen werden.
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2. Literaturiibersicht zum grof3en PDA (> 4,0 mm)

2.1 Der Persistierende Ductus arteriosus

2.1.1 Physiologie und Pathologie des Ductus arteriosus Botalli persistens
Der Ductus arteriosus Botalli entwickelt sich embryonal aus der linken

6. Kiemenbogenarterie®®®,

Er stellt pranatal eine KurzschluRverbindung
zwischen dem Pulmonalarterienstamm und der Aorta descendens dar. Das
oxigenierte Blut gelangt von der Plazenta nach Passage des rechten Herzens
Uber den Ductus arteriosus Botalli direkt in den grof3en fetalen Kreislauf unter
Umgehung der Lunge®?.

Beim gesunden Hund besteht die Ductuswand zu 98% aus glatter Muskulatur®’.
Das verbleibende Gewebe besteht aus verstreut liegenden subadventitialen
Fasern, die sich mit kollagenem Gewebe der Adventitia verbinden. Als Reaktion
auf die erhohte arterielle Sauerstoffsattigung nach der Geburt kontrahiert sich
die Muskulatur und das Gefald verschlief3t sich innerhalb der ersten Minuten bis
Stunden. Ein anatomischer Verschlul3 erfolgt durch Degeneration und Zytolyse
der glatten Muskulatur innerhalb des ersten Lebensmonates. Es verbleiben die
adventitial gelegenen elastischen Fasern und bilden das Ligamentum
arteriosum*”%,

Bei Patienten mit persistierendem Ductus arteriosus fehlt bereits fetal die glatte
Muskulatur der Ductuswand zu unterschiedlichen prozentualen Anteilen und ist

durch elastische Fasern ersetzt!’,

Dadurch unterbleibt die postnatale
physiologische Kontraktur des Gefaesses und die embryonal angelegte
Shuntverbindung um die Lunge bleibt bestehen. In der Humanmedizin wird von
einem gehauften Auftreten eines PDA bei zu frih geborenen Kindern mit
Hypoxie berichtet*®. Hier kommt es i.d.R. zu einem Spontanverschluf? des PDA

mit zunehmender Reife des Frithgeborenen®®,

2.1.2 Vorkommen des PDA
Ausgenommen von zu frih geborenen Kindern liegt die Haufigkeit eines PDA
beim Menschen bei etwa 0,04-0,05%, entsprechend ca. 5-10% der

angeborenen Herzerkrankungen*°.
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Beim Hund ist der Persistierende Ductus Arteriosus neben der
Subaortenstenose und der Pulmonalstenose eine der drei haufigsten
angeborenen Herzmissbildungen®*. In einer amerikanischen Studie hatten
0,31% der kardiologisch abzuklarenden Patienten einen PDA®*. EYSTER et al.
(1993) geben eine Haufigkeit von 0,13% aller lebendgeborenen Hundewelpen
an®.

Eine Rassedisposition besteht fir den Deutschen Schéaferhund, Miniatur- oder
Zwergpudel, Englische Springer Spaniel, Pomeranians, Shetland Sheep Dogs,
Rottweiler, Keeshounds, Miniaturschnauzer und Chihuahuas sowie den
Amerikanischen Cocker Spaniel®®. Studien u.a. im eigenen Haus deuten
ebenfalls auf eine familiare Disposition fir den PON (Polski Owczarek Nizinny)
hin'*,

Der Erbgang des PDA beim Hund ist nicht genau geklart, man geht von einem
polygenetischen Schwellenmodell mit hoher Heritabilitat aus*®. PATTERSON et
al.'® geben folgende Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten eines PDA an:
Sind beide Elterntiere PDA-Trager, haben ca. 80% ihrer Nachkommen ebenfalls
einen PDA. Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines grof3en PDA liegt
dabei wiederum bei 80%. Ist dagegen nur ein Elterntier erkrankt, zeigen nur ca.
20% der Nachkommen einen PDA und davon nur 33% einen grofRen PDA.

Die Erkrankung kommt beim weiblichen Geschlecht etwa zwei- bis dreimal

haufiger vor®,

2.1.3 Blutfluf3 durch den PDA

Geht man von einem tubularen Gefal3 ohne Engstellenbildung aus, also von
einem PDA Typ C nach der Einteilung von KRICHENKO et al.®°, entspricht der
PDA gréRenméalRig annahernd der Aorta und der Pulmonalarterie, so dass er
dem BlutfluR per se nur wenig Widerstand bietet®*.

Bei den 4 anderen PDA-Typen nach KRICHENKO et al.?® hangt der Widerstand
folglich von der Gréf3e der minimalen Engstelle ab. Bei Hunden mit einem sehr
grolen PDA muRRte der pulmonale Blutflul ca. dem finffachen des
systemischen Flusses entsprechen, da der pulmonale Widerstand ein Flnftel
des systemischen betragt. Ein solches Shuntvolumen wirde in kurzer Zeit in
massivem Linksherzversagen und Tod enden. Da einige dieser Patienten ein

gewisses Alter erreichen, scheint der pulmonale GefaRwiderstand dieser
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Patienten nach der Geburt nicht auf normale Werte abzufallen, sondern partiell
erhht zu bleiben®.

Néhern sich pulmonaler und systemischer Widerstand immer mehr an, nimmt
der Blutflu? durch den Ductus in links-rechts Richtung erst ab, bei weiterer
Erhbhung des pulmonalen Widerstandes kommt es schlie3lich zur
Shuntumkehr mit Rechts-Links-Shunt. Diese pathologische
GefalRwiderstandserhéhung kann angeboren oder erworben sein, die
genaueren Mechanismen sind nicht bekannt®*. Diese pathologische
LungengefaRwiderstandserhéhung ist zumindest beim Menschen zu einem
gewissen Grad reversibel*.

Umgekehrt belegt ein veterindrmedizinischer Fallbericht eine plotzlich
auftretende Lungenhypertension nach dem Auftreten einer akuten
nekrotisierenden Arteritis der Lunge. Dazu kam es innerhalb von 3 Wochen
nach Diagnosestellung eines als stabil eingeschatzten PDA. Die Erkrankung

fihrte trotz Not-Operation zum Tod des Tieres*.

2.1.4 Klinik und Schweregradbeurteilung bei Patienten mit gro3em PDA
Abhéngig von der Grél3e des PDA zeigen die Hunde eine Belastungsintoleranz
und respiratorische Symptome unterschiedlichen Schweregrades und sind z.T.
abgemagert.

Bei der klinischen Untersuchung eines Patienten mit groBem PDA fallt ein
hyperkinetischer Puls und ein lautes systolisch-diastolisches Herzgerdusch
(,Maschinengerausch®) mit Punctum Maximum Uber der Pulmonalklappe,
oftmals auch ein préakardiales Schwirren, auf. Bei zunehmender
Dekompensation kommt es zu Lungenddem und Aszites™.

Typische EKG-Befunde sind Sinustachykardie und High voltage, mitunter tritt
Vorhofflimmern auf. Im Réntgen fallen oftmals eine Linksherzvergré3erung und
eine Dilatation des Pulmonalarterienstammes, der Aorta und des linken
Herzohres auf.

Typische Ultraschallbefunde dieser Patienten sind ein gesteigerter diastolischer
linker Ventrikeldurchmesser (LVDD), ein erhohter Abstand der Mitralklappe zum
Septum (EPSS) und ein vergroRRerter linker Vorhof. Des Weiteren finden sich

145,177

haufig eine sekundare Mitral- oder Pulmonalinsuffizienz . Das erhohte

Schlagvolumen aulRert sich in einer erhdhten aortalen
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Blutstromungsgeschwindigkeit. Kleine und mittlere Ductus zeigen eine normale
(<1,7 m/s) oder nur gering erhohte Geschwindigkeit, wahrend eine laminare
Aortenstrdmung tiber 2,5 m/s auf ein sehr hohes Shuntvolumen hinweist**4".
Bei der Beurteilung des Schweregrads der Erkrankung wird das Ausmald der
Dilatation des linken Herzens herangezogen. Berlcksichtigt werden muf
jedoch, dass diese Dilatation neben dem Shuntvolumen auch von der Dauer
der Erkrankung und von Folgeerscheinungen wie z.B. einer sekundaren
Mitralinsuffizienz abhangig ist **’. Der PDA selbst wird im Kurzachsenschnitt
von links-parasternal auf Hohe der groRen Gefal3e als echoarmer Raum
zwischen dem Pulmonalarterienstamm und der Aorta sichtbar. Einfacher
darzustellen ist eine deutliche Turbulenz mittels Farb-Doppler im
Pulmonalarterienstamm. Die direkte Ausmessung des PDA in der
zweidimensionalen Echokardiographie liefert beim Hund gute Werte im
Vergleich zur Angiographie®*®*7®.

Die Herz-Katheteruntersuchung ist in der PDA-Diagnostik selten erforderlich®*.
Sie wird im Rahmen eines interventionellen Verschlusses zur morphologischen
Beurteilung des PDA und zum Ausschlu? von Kombinationsmissbildungen
durchgefuhrt. Daruber hinaus kann so ggf. eine pulmonale Hypertension

festgestellt werden.

2.1.5 Einteilung der Ductus-Morphologie beim Hund und beim Menschen
Fur die chirurgische Ligatur des PDA ist eine genaue Beurteilung der PDA-
Morphologie und Gréf3e nicht erforderlich, wohl aber fir einen intravaskuléren
Verschlu3. In der Humanmedizin wird hierfur i.d.R. die angiographische PDA-
Typen-Klassifizierung nach KRICHENKO et al. (1989) angewendet und der
minimale PDA-Durchmesser gemessen, um ein adequates Implantat wahlen zu
konnen®. Auch in der Veterinarmedizin ist diese Klassifizierung gut
anwendbar'® und wurde ebenfalls bereits im eigenen Haus mit gutem Erfolg
angewendet™*3,

Beim Menschen ist der PDA-Typ A (65%) die haufigste Form und ein Typ E-
PDA (6%) eher selten®®. Beim Hund hingegen dominiert der PDA Typ E,
wahrend der Typ A eher selten ist™1431%,

Fur die morphologische Darstellung des PDA reicht eine laterolaterale

Projektion i.d.R. aus. Dabei sollte die arterielle Kontrastmittelinjektion am



2. Literaturtbersicht zum grof3en PDA (> 4,0 mm) 16

Ursprung der Aorta descendens und nicht im linken Ventrikel oder der Aorta
ascendens erfolgen'®'*® da es sonst zur Uberlagerung der Aorta ascendens
mit der Ductusmindung in die Pulmonalarterie kommt.

Bei der PDA-Ausmessung in nur einer Ebene besteht allerdings die Gefahr, die
tatsachliche GréRe des PDA zu unterschatzen®®'*°. Aus diesem Grund wurde
in einer Studie aus dem Jahr 1991 von BRIDGES et al.** die herkémmliche
Melmethode in latero-lateraler Projektion mit  zwei anderen
Darstellungsverfahren kombiniert. Zum einen wurde die Angiographie durch
einen 11F Katheter in der Aorta descendens durchgeftihrt. Kam Kontrastmittel
am Katheter vorbei, muldte die PDA-Engstelle mehr als 4,5 mm (entspricht
einem 11F Katheter) betragen. Alternativ wurde zur Gréf3enabschatzung der
PDA mit einem Ballon geblockt. Zu beachten ist hierbei, dass durch einen
Ballonverschlul? die tatsachliche Engstelle wahrscheinlich Uberschatzt wird, da
der Ballon auf die PDA-Wande einen gewissen Druck ausubt und so eine
Dehnung erzeugt wird. Die Autoren raten zur Kombination der Ausmessung in
latero-lateraler Projektion mit einer dieser beiden Methoden zur genaueren
Ausmessung.

Mit zunehmender Erfahrung und technischer Weiterentwicklung auf dem Gebiet
der kardialen Ultraschalldiagnostik wird in neueren Arbeiten auch mittels
Echokardiographie eine Ausmessung des PDA angestrebt. VAN ISRAEL et al.
erreichten in einer Studie von 20027 in einem Vergleich zwischen
ultrasonographisch und angiographisch gemessener Engstelle eine
Ubereinstimmung bis auf 1 mm genau bei 19% und bis auf 2 mm genau bei 73
% der Patienten. SAUNDERS et al.® konnten eine gréRtmégliche
Ubereinstimmung der PDA-Dimensionen transoesophageal mit Farbdoppler im
Vergleich zur Angiographie erzielen. In der transthorakalen Echokardiographie
erfolgte sowohl mit CW- als auch mit Farbdoppler i.d.R. eine Uberschatzung
des PDA.

2.2 Therapie des grof3en PDA (> 4,0 mm)

2.2.1 Indikation zum PDA-Verschluf3
Ein PDA mit groBem Shuntvolumen sollte wegen der Gefahr einer progressiven

Herzinsuffizienz verschlossen werden. Schon unmittelbar nach PDA-Verschlul}
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nimmt die rontgenologisch bestimmte HerzgroRe ab. Gleiches gilt auch fir den
echokardiographisch gemessenen Durchmesser des linken Ventrikels und des
linken Vorhofes?®. Aber auch ein geringer Shunt bedeutet ein erhéhtes Risiko
einer infektibsen Endokarditis oder Endarteritis beim Menschen (0,45% im
Jahr)™®, das beim Hund allerdings deutlich seltener ist*>>°.

Ein Fallbericht Uber eine von einem kleinen PDA (Engstelle 0,3 mm)
ausgehende Thrombose wurde von STROZZI et al.'®* beschrieben. Zusétzlich
liegen Berichte Uber pathologische Anderungen des LungengefalRwiderstandes
v0r46’130.

Beim Menschen liegt die Sterblichkeit mit ca. 4% fur die ersten 10 Lebensjahre
deutlich niedriger als beim Hund. EYSTER et al. zeigten 1976 in einer Studie®®,
dass 64% ihrer vierbeinigen Patienten im ersten Jahr nach Diagnosestellung
ohne chirurgische Therapie verstarben. Auch VAN ISRAEL'” fand bei
Patienten mit PDA-VerschluRR eine hoéhere Uberlebenszeit als bei Patienten
ohne VerschlulR des PDA.

Der Verschlul3 des PDA z&hlt heute unter Kardiologen zu einem Routineeingriff.
Die Prognose nach erfolgreichem Eingriff ist i.d.R. gunstig, aul3er es bestehen
bereits zu viele Folgeerscheinungen. Das Risiko eines Eingriffes bei stabilen
Patienten ist minimal verglichen mit den Konsequenzen einer ausbleibenden
Korrektur. Aus diesem Grund sollten diagnostizierte Patienten bald mdglichst

zum VerschluR des PDA beraten werden®.

2.2.2 Spontanverschlisse in Human- und Veterindrmedizin

Findet sich bei einem Kind jenseits des ersten Lebensjahres ein PDA, so liegt
die Spontanverschlussrate bei lediglich 0,6 % pro Jahr?®. Des Weiteren nimmt
die Wahrscheinlichkeit eines Spontanverschlusses des PDA mit steigender
Ductusgrofie ab™’.

VOLLMAR* berichtete (iber einen Spontanverschluf? des PDA beim Hund.

2.2.3 Medikamentelle Therapie

Indomethacin ist ein Prostaglandin-Syntethase-Hemmer und wird zum PDA-
Verschlul3 bei frihgeborenen Kindern eingesetzt, bei denen es noch nicht zur
Degeneration der glatten Muskulatur gekommen ist'”**. Durch eine Hemmung

der Synthese vasodilatatorischer Prostaglandine soll eine Kontraktion der
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Muskelzellen im Ductus ausgel6st werden. Die Diagnosestellung eines PDA
erfolgt beim Hund meistens zum Zeitpunkt der ersten Impfung. Ein Einsatz von
Indomethacin ist dann nicht mehr sinnvoll*"#*,

Humanmedizinisch werden auch andere Prostaglandin-Synthetase-Hemmer
wie lbuprofen verwandt, da es weniger gastrointestinale und renale
Nebenwirkungen hat'’. Sollte ein medikamenteller VerschluR beim Hund in
Erwagung gezogen werden, muf3 die besondere Empfindlichkeit dieser Spezies

auf Prostaglandin-Synthetase-Hemmer bertcksichtigt werden.

2.2.4 Operative Therapie

Bei der operativen Therapie unterscheidet man die Ligatur des PDA von der
Durchtrennung des GefaRes. Der erste Fallbericht einer chirurgischen
Ductusligatur bei einem Kind stammt von Gross und Hubbard aus dem Jahr
1938%.

Beim erfahrenen Chirurgen liegt die Sterblichkeit fur diesen Eingriff heute beim
Menschen bei 1-2%. Prinzipiell sollte die Operation baldmdglichst durchgefuhrt
werden, da die Komplikationsrate v.a. beziglich intraoperativer
Herzrhythmusstorungen mit zunehmender Dekompensation der Patienten
steigt’. Veterinarmedizinische Studien geben die Sterblichkeit beim
chirurgischen PDA-VerschluR mit ca. 5-11% der Patienten an'*3%'*° In einer
nicht-operierten Vergleichsgruppe starben 64% der Tiere innerhalb eines
Jahres nach Diagnosestellung®.

Gerade Patienten mit einem groRen PDA zeigen meistens schon massive
Folgeerscheinungen und sind somit als Risikopatienten zu werten***°. So lag
die Sterblichkeit bei den Patienten mit Vorhofflimmern und Mitralregurgitation
zum Zeitpunkt des chirurgischen Verschlusses bei 50%°. In der
Veterinarmedizin scheinen kleinere Hunderassen den Eingriff besser zu
tolerieren'>*%3° peziiglich Komplikationsrate und postoperativer Erholungszeit.
BUCHANAN® beschrieb 1968 auf dem Symposium fir Thoraxchirurgie bei
Hund und Katze einige Patienten, bei denen der Ductusdurchmesser nicht mit
dem Alter oder der schwere der Erkrankung korrelierte. Der Autor vermutet in
diesen Fallen eine VergrolRerung des urspringlichen GefalRes durch
Dauerbelastung (hoher Fluf3 und Turbulenzen in Aorta und Pulmonalarterie). Im

Gegensatz dazu konnten aber auch Patienten gefunden werden, deren
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tatsachlicher PDA-Durchmesser, z.B. durch intravasale Membranen, viel
geringer war, als makroskopisch initial vermutet™>.

Die Ligatur ist der einfachere und unkompliziertere Eingriff, dem unter
Praxisbedingungen laut BUCHANAN™ der Vorzug gegeben werden sollte. Des
Weiteren ist eine Ligatur bei sehr engem oder zylindrischem Gefal3 vorzuziehen
bzw. bei einem ausreichend langen PDA, der 2 Ligaturen in ausreichendem
Abstand zulasst. Gewdhnlich ist der PDA des Hundes aber breiter als lang und
Ligaturen tendieren dazu zusammen zu rutschen®™. Ein bereits ligierter PDA
sollte keinesfalls durchtrennt werden, da die Ligaturen in diesem Fall durch den
plotzlichen Druckanstieg abrutschen wiirden®®. Bei dem chirurgischen
Verschlul3 des PDA durch Ligatur unterscheidet man die Standardmethode, bei
der die Ligaturen medial gesetzt werden, und die Jackson-Henderson-Methode,
die die Ligaturen dorsomedial der Aorta plaziert, um den fragilen mittleren PDA-
Anteil zu umgehen™”.

Beim jungen Hund bis ca. zum Alter von 6 Monaten ist es mdglich, durch eine
Vertiefung der Inhalationsnarkose mit z.B. Halothan®™ oder Isofluran®® den
Aortenwiderstand und damit Durchmesser zu vermindern. So kann am PDA
mehr Raum fiur eine 2. Ligatur gewonnen werden, denn bei vielen Patienten
verlauft der Ductus ein betrachtliches Stiick in der Aortenwand. Dieses Gebiet
ragt haufig nach auRen und stellt ein Aneurysma dar'’. Es sollte allerdings
vermieden werden, im Bereich des erweiterten Aortenbogens den Ductus zu
durchtrennen®.

Da eine Ligatur alleine oft keinen ausreichenden Verschlul3 erreicht bzw.
zunehmende Reperfusionen beschrieben sind'®, sollte eine Ligatur v.a. bei
einem kleinen PDA bis zu 1 cm Durchmesser (Ampullendurchmesser)
angewandt werden. Dieser sollte dariiber hinaus lang genug sein um zwei
Ligaturen sicher zu setzen. Da die Ligaturen bei dem beim Hund
vorherrschenden PDA Typ E (kurz mit einer weiten Ampulle und pulmonaler
Engstelle) dazu neigen zur Engstelle abzurutschen, sollte hier der Dissektion
der Vorrang gegeben werden. Insbesondere gilt dies fur altere Patienten oder
Patienten mit groRlumigem PDA™.

Eine Durchtrennung erfolgt nach vorsichtigem Setzen von Arterienklemmen.

16,185

Manche Autoren applizieren Acetylcholin intravends, um fir ca. 15-20

Sekunden einen Herzstillstand auszulésen und so den Blutdruck
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vorubergehend auf O abzusenken. Die Gefahr der Gefal3ruptur wird damit
deutlich gesenkt'®. Dies ist auch als NotfallmaRnahme bei plétzlicher
Gefal3ruptur oder arterieller Blutung denkbar. Patienten im Stadium der
Dekompensation oder mit deutlich dilatiertem Herzen werden praoperativ mit
Digitalis und ggf. Furosemid vorbehandelt™.

Wird beim chirurgischen VerschluR der Ductus durchtrennt, liegt die
Verschlussrate bei 100%, wird der Ductus dagegen nur ligiert, sind je nach
Studie in 6 bis 23% der Falle Rest-Shunts zu beobachten''***®, Diese Rest-
Shuntrate wurde lange Zeit unterschatzt, da eine Erfolgskontrolle rein
auskultatorisch vorgenommen wurde (2-3 %'!). Mittels Ultraschall und
Doppler-Technik kdnnen aber auch sehr kleine, evtl. nicht auskultierbare Rest-
Shunts ermittelt werden, damit liegt die Rest-Shuntrate beim Menschen mit 6-
23%** und beim Hund mit 20%'* deutlich hther'***®. Diese Rest-Shunts zu
ermitteln ist prognostisch sehr wichtig, da ggf. ein zweiter Eingriff geplant oder
eine lebenslange Endokarditisprophylaxe beim Menschen betrieben werden
muR'®®. Der Anteil der Hunde mit einem charakteristischen kontinuierlichen
Herznebengerausch nach chirurgischer Ligatur bei ultrasonographisch
nachgewiesenem persistierenden Rest-Shunt lag in einer Studie von MILLER et
al. aus dem Jahr 1994 bei unter 10%**.

Komplikationen, die eine erneute Operation oder spezifische Therapie
erfordern, sind vielfaltig. Beschrieben sind Lungenlappenatelektase,
Hamothorax, Pleuraergisse, Arrhythmien v.a. bei Bertuhrung des Myokards,
Herzstillstand, vorubergehende Heiserkeit oder dauerhafte
Larynxschadigungen®®, Pneumothorax, schwere Blutungen ggf. mit Todesfolge
nach z.B. Spontanrupturen’®, Lungenddem™ und bakterielle Endokarditis®
sowie Hypothermie gerade beim sehr kleinen Hund®. Auch erhebliche
Wundschmerzen nach chirurgischer Ligatur sind h&ufig und nicht selten der
Grund fiir eine lange Rekonvaleszenz-Zeit®®.

Nicht zuletzt deswegen wurde auch auf dem Gebiet der Thoraxchirurgie nach
minimal invasiveren Ansatzen gesucht®. Mittels Minithoracothomie und
gezieltem Kollabieren des linken oberen Lungenlappens durch Kompression ist
eine gute Sicht auf den PDA mdoglich. Unter visueller Kontrolle konnte ein
Ligaclip um den PDA gelegt und komprimiert werden. Durch Palpation der

Pulmonalarterie hinsichtlich Schwirrens wurde ein guter Verschlul3 tberprift.
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Diese initial als sehr gunstig beschriebene Methode wurde aber bald verworfen
aufgrund der Gefahr der Rekanalisation’®*®. Auch ungeniigende
Verschlussergebnisse und Schéadigungen des N.laryngeus recurrens wurden
beschrieben’*®. Beim Hund kommt bei der Thorakoskopie erschwerend hinzu,
dass er kein aortic window besitzt und Aortenbogen und Pulmonalarterie sehr
nah beieinander liegen®’.

.32 der

Alternativ zur chirurgischen Ligatur wurde in einer Studie von CORTI et a
Einsatz von Hemoclips zum VerschluR des PDA getestet. Man erhoffte sich
eine Verringerung des Perforationsrisikos sowie eine kirzere Operationsdauer.
Ein vollstandiger Verschlul3 wurde durch Palpation des Gefalies uberprift,
mitunter mussten mehrere Hemoclips gesetzt werden. Auch in dieser Studie
kam es bei 2 von 20 Patienten (10%) zur GefalRblutung, bei einem Patienten
wurde der Hemoclip nicht vollstandig um den PDA gelegt, dieser Patient behielt
nachweislich einen Rest-Shunt. Beziglich der Operationszeit von ca. 1-2
Stunden konnte ebenfalls kein Unterschied zur Gefal3ligatur festgestellt
werden®*132,

Als Sonderpunkt soll hier noch kurz auf ein Ubergangsstadium zwischen
Thoraxchirurgie und interventionellen Therapiemethoden eingegangen werden.
Da der kurze, breite PDA Typ B beim Verschlul3 haufig zu Komplikationen fuhrt,
wurde hier der Einsatz eines Ballonverschlul3-Systems erprobt. Nach Legen
eines kompletten kardiopulmonéren Bypasses wurde eine
Pulmonalarteriotomie durchgefiihrt und der PDA mit einem Ballon verschlossen.
Ein vollstandiger Verschlul3 wurde Uber transoesophageale Echokardiogaphie
nach Aufhebung des Bypasses sichergestellt*®.

Mit fortschreitender Entwicklung und Rationalisierung der interventionellen
Therapie ist ein deutlicher Rickgang aller Methoden zur chirurgischen Therapie

des PDA zu verzeichnen.

2.2.5 Interventionelle Therapie

1938 wurde von Gross und Hubbard der erste chirurgische PDA-Verschluf3
durchgefuhrt. Knapp 30 Jahre spater, 1967, beschrieben Porstmann und al. den
ersten interventionellen Kathetereingriff zum VerschluR des PDA™®.
Humanmedizinische Studien zeigen, dass etwa 78% der Patienten eine

Ductusengstelle unter 4 mm haben®. Beim Hund kommt der groRe PDA
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haufiger vor**” und auch das angiographisch geschatzte Shuntvolumen scheint
beim Hund deutlich héher zu liegen®*’.

Die Vorteile eines interventionellen Verschlusses gegentber der chirugischen
Ligatur bestehen in dem viel geringeren Aufwand und damit der Méglichkeit der
Kostendezimierung, weit geringeren Wundschmerzen fir den Patienten,
Risikominderung und kiirzerer post-operativer Erholungszeit'*°. Beim &lteren
Menschen kénnen zudem bei einem chirurgischen Eingriff technische Probleme
durch verkalkte Ductuswande entstehen?®.

Ein weiterer Vorteil der interventionellen Therapie gegentber dem chirurgischen
Verschluf? ist in der Humanmedizin die Vermeidung der Vollnarkose. Nur sehr
junge Patienten oder Patienten mit sehr grofiem PDA und somit notwendigem
chirurgischen GefaRzugang benétigten in einer Studie von 1986'% die
Vollnarkose. In der Veterindrmedizin ist bis heute bei Herzkathetereingriffen
eine Narkose unabdingbar.

SHARAFUDDIN (SHARAFUDDIN et al., 1996)*° und GRABITZ (1998)%*
nahmen eine Einteilung der Interventionellen Verschlusssysteme fiir den PDA
in 4 Kategorien vor:

- den Schaum-Pfropf-Verschluf3

- Verschlu3 durch gegenseitiges Flicken

- Ballondilatierbare Verschlusssysteme

- Verschluf3 durch Flussreduktion und /oder Induktion von Thrombosen.

Die folgende Beschreibung der interventionellen Therapieverfahren orientiert

sich an dieser Einteilung.

2.2.5.1 Schaum-Pfropf-Verschliisse

Als Vorreiter der interventionellen Therapiemdglichkeiten gilt der von Porstmann
und Kollegen 1967 erstmals eingesetzte Porstmann Ivalon Plug*?®. Ein Ivalon-
Plug ist ein Pfropf aus Polyvinylalkohol (Ilvalon), der zur Stabilisierung auf ein
Edelstahlgeriist gespannt wird*?3. Unvertraglichkeitsreaktionen auf Ivalon sind
nicht  beschrieben, gewohnlich  fihrt es Zu einer  raschen
Endothelialisierung®*?®. Appliziert wird das System uber eine Einfiihrschleuse,

nachdem das Ivalon vorher durch Einweichen in Salzldsungen komprimiert
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wurde®®. Der Porstmann Ivalon Plug wird individuell firr jeden Patienten
angefertigt, er ist nicht an ein Fuhrsystem gekoppelt und daher auch nicht
replazierbar. Die Implantation erfolgt Gber die Arteria femoralis.

Bei Patienten, fur die ein Ivalon-Plug vorgesehen ist, wird wahrend einer ersten
Angiographie Grof3e und Form des PDA ermittelt, um nach diesen Messungen
gezielt einen Ivalon-Plug herstellen zu konnen. Zeitgleich wird eine
Gefalidarstellung der Beckengefal3e durchgefiihrt, um den Durchmesser der

2283 \veiter als

FemoralgefaRe zu ermitteln®. Der Ivalon-Plug sollte ca. 20-40%
die minimale Engstelle des PDA gewahlt werden. Sollte wahrend des
Kathetereingriffes festgestellt werden, dass doch ein grol3erer Plug nétig ist,
kann dieser in ca. 20 Minuten neu hergestellt werden®:.

Da dieses System ein sehr grol3es Einfuhrbesteck braucht (Original Porstmann
Plug 16-24 F), ist der Einsatz bei sehr kleinen Kindern und ggf. auch beim Hund
aufgrund des unzureichenden Durchmessers der A. femoralis nicht moglich®.
Ein Einsatz bei Kindern ab 3 Jahren ist jedoch beschrieben'®?. Des Weiteren
kann das System nicht bei Patienten angewandt werden, deren minimaler PDA-
Durchmesser groRer als der Durchmesser der Arteria femoralis ist'*.
Porstmann et al.'?? beschreiben einen sicheren Einsatz bei chirurgischen
Risikopatienten mit sehr groRem PDA, Kalzifizierungen im Gefal3 und schweren
Anzeichen der Herzinsuffizienz. Eine erfolgreiche Implantation des Ivalon Plug
ist in 95% der Falle moglich?**®. Schwierigkeiten bereiten v.a. sehr groRRe
Shuntverbindungen oder der Window-Typ PDA. Die Verschlussergebnisse sind
i.d.R. exzellent, eine Rekanalisierung ist in Einzelfallen®* beschrieben. Die
Hauptkomplikationen sind unten zusammenfassend beschrieben.

Seit der Einfiihrung dieses Systems von PORSTMANN et al. 1967'% sind viele
Modifikationen erprobt worden, z.B. der Ivalon Umbrella®®, der SKS-Duct-
Occluder'®®, der Botallo Occluder****™ und der Monobloc Occluder mit Shape
memory Polymer®. Ziel sollte eine einfacherer Handhabung und ein kleinerer
Gefallzugang sein. Aufgrund der grol3en Zugange wurde eine transvendse

Implantationsmoglichkeit favorisiert**?

. Auch wurde nach einer Lésung zur
besseren Kontrolle des Systems gesucht, um ggf. eine Replazierung méglich zu
machen.

Der Botallo Occluder wurde ausschlieB3lich in Moskau an Humanpatienten

angewandt ****"°. Er besteht ahnlich dem Porstmann Ivalon Plug aus einem
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Metallgerust, das allerdings zuséatzlich an den Enden mit Metallhaken versehen
ist. Als Fullmaterial dient Polyurethanschaum. Das System ist in verschiedenen
GroRen (8, 10, 12, 14 mm) verfugbar und mit einem Gewinde an einen
Fuhrungsdraht gekoppelt. Die Implantation erfolgt von der Vena femoralis
ausgehend, wobei dafir je nach GrofRe des Botallo Occluders Einfihrbestecke
zwischen 10F und 16F bendtigt werden. Es sollte nur bis 10 mm Engstelle
eingesetzt werden. Wie auch beim Porstmann Ivalon Plug erzielte das System
ausgezeichnete Verschlussraten (95%). Zusatzliche Komplikationen traten bei
diesem System durch die verwendeten Haken auf, die sich bei falscher
Implantation oder Embolisation nur chirurgisch wieder ablosen lie3en. Bei 3 von
273 behandelten Patienten kam es zu einer Embolisation in die
Pulmonalarterienaste. Zwei dieser Patienten entwickelten Anzeichen einer
lokalen Pneumonie, die sich allerdings innerhalb von 6 Tagen aufhoben. Eine
Kontraindikation bildet erneut der PDA-Typ B.

Der Monobloc Occluder®® besteht aus einem shape-memory polymer
(Polynorbornene), das die Eigenschaft besitzt, bei 37 Grad langsam und bei 45
Grad rasch zu expandieren. Bei korrekter Positionierung wird Gber den Katheter
45 Grad warmes Wasser auf das System geleitet, das sich dann rasch zu voller
Grolle entfaltet. Auf diese Weise ist nur ein 12 F Einfuhrbesteck, das
transvends gefihrt wird, nétig. Unentfaltet misst das System 4 mm, entfaltet 14
mm an der weitesten Stelle. Es nimmt dann eine glockenartige Form an. Das

System wurde nur in vitro getestet.

Der SKS-Ductus Plug besteht aus einem Platin-Iridium Mittelteil, an dem ein
konischer lvalon-Schwamm befestigt ist, und 4 distalen (aortalen) und zwei
proximalen (pulmonalen) Federbeinchen aus Titan, deren Enden durch
Titankugeln abgerundet sind. Das System ist Uber eine Fixierzange steuerbar
und wird in GréRen zwischen 8 und 20 mm gehandelt. Es sollte mindestens
doppelt so groR wie der minimale PDA-Durchmesser sein®®. Die Implantation
erfolgt rein transvenos durch lange Einfiihrschleusen der Grol3e 8F - 16F.

Mogliche Komplikationen der Schaum-Pfropf-Verschlisse bestehen in der evtl.

notwendigen chirurgischen Gefal3eréffnung bei sehr grol3en Einfiihrbestecken,
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danach sind vereinzelt Thrombosebildungen beschrieben?. Des Weiteren kann
es aufgrund der grol3en Zugange zu Nachblutungen kommen.

Eine Embolisation des Systems wurde beschrieben®*®. Dabei spielten
entweder eine schlechte Positionierung (Dislokation nach 2 Wochen??) oder ein
zu klein gewahltes System eine Rolle (Dislokation nach 7 Wochen??). Der Plug
embolisierte in Pulmonalarterienaste und wurde im Einzelfall sogar dort
belassen, ohne dass es zu negativen Auswirkungen kam??. Zweimal kam es zur
Embolisation in die Aorta abdominalis®®, wobei in einem Falle die A. renalis
verlegt wurde, was zu einer voribergehenden akuten Niereninsuffizienz fuhrte.
Beide Implantate konnten noch wahrend des gleichen Eingriffes chirurgisch
entfernt werden. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass beim adulten
Patienten mit Schaum-Pfropf-Verschliissen gute Therapieerfolge moglich sind.
Der notwendige Implantationsaufwand und die fehlende Anwendbarkeit beim
kleinen Patienten fuhrten allerdings dazu, andere Verschlusssysteme zu
entwickeln.

Derzeit ist keines der genannten Schaumstoffpropf-Systeme kommerziell

erhaltlich.

2.2.5.2. VerschluBl durch doppelseitige , Flicken*

2.2.5.2.1 Rashkind double umbrella

Das von Rashkind und Cuaso 1979 entwickelte Rashkind Umbrella System

leitete eine neue Ara in der interventionellen Therapie des PDA ein. Als
Verbesserung gegenuber den bisher beschriebenen Systemen wurde weiterhin
an einem kleineren Zugang gearbeitet. Das System sollte durch ein Flhrsystem
steuerbar sein und als Neuerung wurde an einem beidseitigen PDA-Verschlul3
gearbeitet.

Der heute bekannte Rashkind double wumbrella besteht aus zwei
Doppelschirmchen, die aus Polyurethan-Schaum gefertigt sind und auf ein
Federbeingeriist gespannt sind. Diese beiden Schirmchen bzw. Scheiben
(double disk) verschliel3en den PDA jeweils von aortal bzw. pulmonal. In der
ursprunglichen Variante war das Rashkind Modell an den Federbeinenden noch
mit scharfen Hackchen versehen, um einen optimalen Halt im Gefal3 zu

erzielen. Gleichzeitig ergaben sich daraus aber bei suboptimaler Positionierung
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oder gar Abschwemmung neue Komplikationen bei der Bergung des
Systems™!. AuRerdem bestand das System urspriinglich nur aus einem
Schirmchen?’,

Bei Implantation eines Rashkind double umbrella erfolgt die Sondierung des
PDA meistens von pulmonaler Seite. Das gefaltete Doppelschirmchen wird bis
ans Schleusenende vorgeschoben. Anschlieend erfolgt das Freisetzen und
Entfalten des distalen Schirmchens in der Aorta. Durch Zurlckziehen des
Systems in die Pulmonalarterie 6ffnet sich das proximale Schirmchen in der
Arteria pulmonalis und verschlief3t den PDA. Fiur das 12 mm System wird eine
8F-Schleuse bendtigt, beim 17 mm System ein 11F Zugang. Daraus erklaren
sich die Schwierigkeiten beim Einsatz dieses Systems bei sehr kleinen
Patienten (unter 10 kg*) oder beim Implantationsversuch in einen sehr kleinen
PDA?. Bei Ductusdurchmessern zwischen 2,5 und 4,0 mm kommt das 12mm
System zum Einsatz, dariiber hinaus das groRere System®?. Im Vergleich zur
chirurgischen Therapie entstehen ca. 30% héhere Kosten?.

Bei Implantation von nur einem Schirmchen liegen die Rest-Shuntraten etwa
zwischen 20 und 40 % (22,7%%°, 29%%, 24%'%, 17,5-38%"'°). Bei Implantation
eines zweiten Schirmchens oder in spateren Arbeiten zuséatzlichen
Coilimplantationen lasst sich die Verschlussrate auf 95-97% erhéhen®. In einer
Studie von Ali Khan* gelang sogar die Implantation eines dritten Schirmchens.
Betrachtet man follow-up-Untersuchungen, ist auch beim Rashkind double
umbrella ein progredienter weiterer Verschlul3 zu beobachten. So verminderte
sich die Rest-Shuntrate in einer Studie?’ in den ersten 6-12 Monaten von initial
29% auf 18%.

In  Vergleichsstudien schneidet der Rashkind umbrella gegenuber

2021 oder dem Amplatzer System® beziiglich der Rest-Shuntrate

Coilsystemen
schlechter ab. Dabei sollte aber beachtet werden, dass das Rashkind umbrella
System tendentiell eher bei Patienten mit gréRerer minimaler Engstelle®
gewahlt wurde. Auf3erdem wurden in der Coil-Gruppe zwar mehrere Coils
implantiert, in der Rashkind-Gruppe aber nur ein Doppelschirmchen®.
Zusatzlich  stellt die  Coilimplantation gewoOhnlich die  modernere
Patientengruppe dar, wahrend zur Auswertung der Rashkind Systeme
archivierte Patienten gewahlt wurden®'. Betrachtet man alleine Patienten mit

Rashkind double umbrella, ist ein deutlicher Zusammenhang zwischen
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DuctusgrofRe und Rest-Shuntrate zu erkennen. In Verbindung damit wird auch
die gewohnlich hohere Rest-Shuntrate bei Implantation des 17 mm
Schirmchens deutlich®. Auch ein temporarer BallonverschluRR fithrte nicht zur
Verminderung des Rest-Shuntes nach Rashkind umbrella Implantation®.

Zur Implantation eines Rashkind double umbrella sind 2 erfahrene Operateure
notwendig. Schwierigkeiten wéhrend des Eingriffes treten bevorzugt beim PDA
Typ C auf, fur den anpassungsfahigere Coils*’® besser geeignet erscheinen.
Komplikationen treten in ca. 2,4-4,3% auf, wobei die Embolisation die haufigste
Komplikation darstellt (Report of the European Registry, 1992). Auch das
Rashkind System embolisiert meistens in die Pulmonalarteriendste, selten in
die Aorta®. Ein Fallbericht tiber eine Embolisation in die Trikuspidalklappe**
liegt ebenfalls vor. Eine Entfernung eines embolisierten Systems ist je nach

24139 oder aber bevorzugt chirurgisch®

Literaturquelle sehr gut interventionel
maoglich.

Seltener sind Hamolyse (0,5-1%°; 0,6%%) oder Bakteriamie (0,5%)%. Bei einem
Patienten konnte das Schirmchen zwecks Repositionierung nicht mehr gefaltet
und in die Schleuse zurtickgezogen werden, sondern muf3te chirurgisch entfernt
werden. Diese Komplikation trat allerdings nicht bei einem PDA auf®.

Ebenfalls beschrieben ist die Rekanalisierung nach Rashkind umbrella-
Implantation in einer 6 Monatskontrolle nach angiographisch belegtem
vollstandigen VerschluR direkt nach Implantation®.

Der Rashkind Umbrella verschwand in den 90er Jahren schliel3lich vom
USamerikanischen Markt, nicht zuletzt weil Bedenken hinsichtlich von Briichen

des Systems laut geworden waren®3.

2.2.5.2.2 Clamshell Septal Umbrella
Alternativ. zum Rashkind double umbrella wurde auch der Einsatz des

modifizierten Clamshell Septal umbrella versucht'®. Dieses System wurde
ursprunglich zum Verschluf von Vorhofseptumdefekten entwickelt. Vom Aufbau
her ahnelt dieses Modell dem Rashkind Umbrella, allerdings sind die Armchen
des Clamshell Device mit einer Art Gelenk versehen, um eine bessere
Anpassung an den PDA zu erreichen. Zusatzlich sind die beiden Schirmchen
mit Dacron bespannt. Darliber hinaus gibt es hier auch gré3ere Durchmesser

(17, 23, 28, 33 und 40 mm), wodurch eine Verminderung der Rest-Shuntrate
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beim grof3en PDA erzielt werden sollte. Unter 14 Patienten mit einem grof3en
PDA (3,5 bis 10,5 mm Engstelle) war in der Angiographie direkt nach
Implantation nur bei 2 Patienten ein sofortiger Verschluf3 zu verzeichnen. In den
folgenden 6 Monaten zeigte sich dagegen ultrasonographisch bei 11 Patienten

ein vollstandiger VerschluR'. Dieses System ist nicht auf dem Markt erhaltlich.

2.2.5.2.3 Balloon Occluder

Ebenfalls eine neue Verschlusstechnik ergab sich durch den Einsatz von zwei

hintereinander  liegenden  Silikon-Ballons mit einem Uberzug aus
Dacronfasern'®®. Dabei dient der erste Ballon als Positionsmarker. Er wird mit
Kontrastmedium gefillt und am aortalen Ende des PDA belassen. Dann wird
der Verschlussballon langsam mit Siliconpaste, die mit ca. 10% Bariumsulfat
versetzt ist, geflllt. Diese Masse erhartet binnen ca. 20 Minuten. Vorteil dieses
Systems ist erneut die transvendse Applizierbarkeit und ein Einfihrbesteck von
nur 5- 6 F.

In einer Studie von WARNECKE et al.'® wurde dieses System an 21 Beagle-
Hunden mit kinstlich gelegtem aorto-pulmonalen Shunt von 4-6 mm getestet.
Bei 6 Tieren schlug die Implantation aufgrund technischer Probleme fehl, bei
den anderen Patienten kam es zum sofortigen Verschlul3 des Shuntes. Eine
Einengung der Aorta durch den Positionierungsballon konnte nicht beobachtet
werden. In follow-up Untersuchungen blieb der Ballon in korrekter Position. Die
Ballonoberflache induzierte keine Endothelialisierung in den Ballon, es kam
aber zu guter Thrombosebildung und aufRerer Endothelialisierung.

Die BallongréRe sollte 50% iber der Ductusengstelle liegen'®. Eine
Schwierigkeit beim Ballonverschluf3 besteht in maoglichen
GroRRenveranderungen des Systems nach Implantation. Je nach Fullungsagenz
kann es durch osmotische Einflisse zur Verkleinerung oder VergrofRerung des
Ballons kommen™. Dies muR bei der Wahl des Ballons und des Fiillungsagenz

berticksichtigt werden. Auch diese Verschlusssysteme sind nicht verfligbar.

2.2.5.2.4 Adjustable Buttoned Device

Da der Rashkind umbrella sich beim tubularen oder sehr kurzem PDA®® und bei

Engstellen grolBer 7 mm als nicht tauglich erwiesen hatte, bemuihten sich

Sideris et al.'*® um ein alternatives System. Sie entwickelten den urspriinglich
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zum Verschluf3 von Vorhofseptumdefekten konstruierten Adjustable Buttoned
Device. Dieser Occluder besteht aus einem mit Teflon beschichtetem
Grundgerust, auf den ein quadratischer Occluder aus Polyurethanschaum auf
der einen Seite und ein rhomboider Counter-occluder auf der Gegenseite
befestigt ist. Bei 71% der Patienten konnte ein sofortiger Verschlul3 trotz
minimaler Engstelle bis 7,5 mm erzielt werden. Eine Einengung der
Pulmonalarterie wie beim Rashkind-System wurde nicht festgestellt, des
Weiteren wurden in Langzeituntersuchungen keine Briiche im Stahlgerist
festgestellt'?®. Eine erfolgreiche Implantation war in 97% mdoglich*?°. In einer
Folgestudie®? wurde dieses System leicht modifiziert und in folgenden GréRen
eingesetzt: 15, 20, 25 und 30 mm. Maximal wurde arteriell eine 8F Schleuse
verwendet und die minimale Engstelle in dieser Studie betrug bis zu 15 mm.
Eine erfolgreiche Implantation gelang in 98% der Falle, nur bei 2% wurde das
System durch den PDA gezogen. Ein vollstandiger Verschlul3 gelang bei 60%
der Patienten. Die PDA-Form hatte dabei keinen EinfluR auf das
Verschlussergebnis, wohl aber die minimale Engstelle. Dieses System ist

ebenfalls nicht verfiigbar'?®.

2.2.5.3 Ballondilatierbare VerschluRsysteme

2.2.5.3.1 Constricted Stent Occluder

Andere Ansatze zum Verschlu? des PDA bedienten sich der Stent-Technik.
Dabei wird als Grundgerust ein ballonexpandierbarer Stent gewahlt, der auf
einer Seite durch einen 2 mm weiten Ring konisch zusammenlauft. Dieser Stent
wurde in verschiedenen Formen (einzeln, doppelt oder in Butterfly-
Konfiguration) und mit oder ohne Seidenfaden im Tierversuch getestet''®. Der
kiinstlich angelegte aortopulmonale Shunt der Versuchsgruppe hatte einen
Durchmesser von 8 mm. Von 8 Hunden verstarb ein Tier wahrend des
Eingriffes durch Plazierung des Stents in der thorakalen Aorta. Ein Tier verstarb
einige Stunden nach Eingriff trotz erfolgreicher Implantation. In der Sektion
wurde eine verdichtete Lunge gefunden. Bei den restlichen 6 Tieren konnte
angiographisch und mittels Ultraschallkontrolle nach 1-2 Tagen ein vollstandiger
Verschlul3 gezeigt werden. Die Pulmonalarterie zeigte nach 3 Monaten keinen

Hinweis auf eine Stenosierung. Nach 3 Monaten zeigten alle 6 Hunde in der
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Sektion eine Neointimabildung tUber den implantierten Stent. Stents sind auf
dem Markt erhaltlich.

2.2.5.4 VerschluB durch FluRreduktion und/oder Induktion von

Thrombosen

2.2.5.4.1 Nylon-Sack und Gianturco-Grifka-Vascular-Occlusion-Device

MAGAL et al.®” berichteten 1989 (iber ein neues System zum VerschluR des
PDA. Dabei soll ein konischer Nylon-Sack in den PDA implantiert und mit Draht
aufgefullt werden. Das System wurde experimentell bei 10 Hunden in die linke
Arteria carotis communis implantiert. Es kam in allen Fallen zu einem sofortigen
vollstandigen Verschlu3. Histologisch zeigte sich ein reaktionsloser Einbau des
Systems in die Gefalwand.

Der Gianturco-Grifka-Vascular-Occlusion-Device (GGVOD) ist dem Nylon-Sack

sehr ahnlich®%,

Er besteht aus einem Nylonsackchen in verschiedenen
Grélen (3, 5, 7, 9 mm), welches dann bis zum vollstandigen Verschlul3 mit
einem Draht aufgefullt wird. Bei suboptimaler Position des Nylonsackes kann
das System replaziert werden.

Der Durchmesser des Nylonsackes sollte ca. 1,0-1,5 mm groRRer sein als der
PDA an der Implantationsstelle®®. Der kurze konische PDA-Typ B stellt eine
Kontraindikation dar®®. Benétigt wird zur Implantation ein 8F Zugang,
gewohnlich wird ein transvenéser Zugang gewahlt®®®?. Das System wurde im
Tierversuch bei 10 Hunden mit kinstlich angelegten aortopulmonalen Shunts
getestet. 9 Tiere erhielten einen Gore-tex Shunt, ein Hund einen Blalock-
Taussig-Shunt. Umittelbar nach Implantation des GGVOD zeigten 9 Tiere einen
vollstadndigen Verschlul3 der kinstlichen Shuntverbindung. Das Tier mit dem
Blalock-Taussig-Shunt zeigte einen schmalen Rest-Shunt. Dieser war ebenfalls
in der erneuten Katheterisierung nach 3-6 Monaten vollstandig verschlossen®.
Eine klinische Studie beim Menschen mit dem GGVOD zeigte ebenfalls bei
allen 30 Patienten einen vollstandigen VerschluR>®, wobei mitunter die
Implantation von zwei Devices nebeneinander oder zusatzlichen Coils
notwendig war>®. Ein veterinarmedizinscher Fallbericht liegt iber den Einsatz

des GGVOD bei einem Neufundlandwelpen vor. Auch hier kam es zu einem
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sofortigen  VerschluR®®. Der GGVOD zeigt eine gute beidseitige
Thrombusbildung mit Einsprossung von Kollagen und Ausbildung einer

Neointima-Schicht™. Dieses System ist kommerziell erhéltlich'*

2.2.5.4.2 Tulip selbstexpandierender Occluder

Pozza et al.'* stellten ein selbst-entfaltbares konisches Edelstahlnetz vor.
Dieses Netz hat je nach Bedarf einen Durchmesser von 7-10 mm und eine
Lange von 20 mm. Zwecks sicherer Verankerung sind an der Basis zusatzlich 4
scharfe Haken vorhanden. Am proximalen Ende befindet sich ein Gewinde, mit
dem der Occluder am Fiihrungsdraht fixiert wird*?*. Dieses Modell wurde im
Tierversuch an 20 Hunden mit kinstlichem aortopulmonalem Shunt getestet.
Bei 18/20 Hunden konnte das System implantiert werden. Bei 2 Tieren der
Studie kam es zu einer Fehlplatzierung in die Pulmonalarterie. Diese
Komplikation konnte bei den spateren Fallen durch Anfertigung eines
Aortogrammes vor Ablosung des Systems vermieden werden. 3 weitere
Patienten zeigten eine nicht-ideale Position des Devices. Bei einem Tier kam es
daraufhin zur Embolisation an die Pulmonalarterienbifurkation, wo das System
belassen wurde. Das Tier verstarb 2 Wochen spater und zeigte einen sehr
grof3en kinstlichen PDA mit einem Durchmesser von 10 mm. Eine inakkurate
Ausmessung des Shunt-Gefalles wird als Ursache fur die Embolisation
vermutet. Ein weiteres Tier zeigte eine partielle Protusion des Devices in die
Pulmonalarterie. Auch hier wird eine initiale Unterschatzung des Shunt-Gefal3es
und ein zu klein gewahlter Device als Ursache angesehen. Bei dem dritten Tier
war die Position des Devices ebenfalls ungtinstig und der Device zeigte eine
leichte Aortenprotusion. Bei einem minimalen Shunt-Durchmesser von 4 bis 10
mm zeigten 8/15 verbleibenden Tieren nach einer Stunde einen kompletten
angiographischen Verschluf3. Nach einer Woche lag die Verschlussrate bei
12/15 Tieren. In der Sektion nach langstens 3 Monaten zeigte das System auf
der pulmonalen Seite einen vollstdndigen und aortal einen unvollstandigen
Uberzug mit Neoendothel'®. Nachteile sind die Lange des Systems von 20
mm, so dal3 es gerade beim kurzen PDA zur teilweisen Lokalisation und damit
Gefahr der Stenosierung in der Pulmonalarterie kommt. Bei langerer
komprimierter Lagerung ist unter Umstanden eine vollstdndige Entfaltung nicht

mehr moglich. Beim grof3eren PDA werden automatisch die einzelnen Maschen
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des Occluders groRRer, eine schlechtere Thrombusinduktion ist die Folge. Ein
letzter Nachteil zeigt sich erneut in der Verwendung von Widerhaken, die bei
falscher Positionierung zu Verletzungen der Aorta oder mangelnder

Repositionierung fliihren kénnen. Das System ist auf dem Markt erhéltlich.

2.2.5.4.3 Amplatz-PDA-Occluder = Amplatzer Duct Occluder (ADQ)

Der zylindrische Amplatzer Duct Occluder besteht aus einem 0,004 Inch dickem

Nitinoldrahtgertist, das mit Polyesterfasern beschickt ist und sich selbst
entfaltet. Das 2 mm grol3ere aortale Ende hat eine Retentionsscheibe, die den
restlichen Device um 4 mm Uberragt, um einen sicheren Halt in der Aorta zu
gewahrleisten. Platinmarker am System dienen der besseren Sichtbarkeit in der
Durchleuchtung®. Im Laufe der Zeit wurde der ADO modifiziert, so dass heute
mehr Polyesterfaden verwendet werden und das System in mehr Grol3en
erhéltlich ist***°. Es gibt den Amplatzer in GréRBen von 4 mm bis 14 mm.
RoutineméaRig wird das Amplatzer-System 1-2 mm gro3er als die minimale
PDA-Engstelle gewahlt®>**®, THANOPOULOS wahlte sogar einen ADO, der 1-
45 mm groBer als die pulmonale PDA-Engstelle war, um bessere
Verschlussergebnisse zu erzielen'®"'®®. Uber einen Draht bleibt der Amplatzer
so lange repositionierbar, bis angiographisch ein guter Sitz belegt wird. Erst
dann wird der Fiihrdraht abgekoppelt'®!%®. Die Applikation erfolgt transvends
iiber eine 5 bis 7 F-Schleuse™.

Gerade beim gro3en PDA ist die Implantation durch die Einfachheit des
Systems im Vergleich zu herkdmmlichen Eingriffen Gberlegen. Die erzielten
Verschlussraten sind exzellent, v.a. wenn man den im Vergleich zu anderen
Studien meistens tUberdurchschnittlichen PDA-Durchmesser beriicksichtigt. So
konnte je nach Studie angiographisch eine Verschlussrate von 44-92,5%
erreicht werden. Nach 24 Stunden zeigten 66-100% einen vollstandigen
Verschlul3 und 97-100% nach einem Monat. Bei der Untersuchung nach 15
Monaten war auch der letzte PDA mit Rest-Shunt vollstandig

Versch|ossen10,4l,103,167,168

. Eine Implantation des Amplatzer gelingt auch in
einigen Fallen, in denen eine Coilapplikation zu wiederholter Embolisierung
gefuhrt hatte™®.

Als Komplikationen wurden beim sehr kleinen PDA oder bei sehr kleinen

Patienten Schwierigkeiten bei der Implantation beschrieben'®*®®. AuRerdem
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verursachte das System durch Prolaps mitunter einen partiellen Verschlul3 der
Aorta’®191%8 heyorzugt beim kurzen PDA-Typ B*’. Die Ursache dafiir ist in
der speziellen Anatomie des PDA zu sehen. Als Uberbleibsel des 6.
Aortenbogens verlauft der Ductus beim Menschen im 30° Winkel zur Aorta, die
Retentionsscheibe des ADO verankert sich dagegen im 90° Winkel'®®.
Daraufhin gab es zum einen Ansatze, den Occluder zu verkirzen (auf 7-8 mm

Lénge41’103

), bzw. die Retentionsscheibe im Winkel zu verandern (neues ADO-
Model mit Retentionsscheibe im 30° Winkel im Tierversuch bewahrt'®®). Auch
eine vollstandige Implantation des ADO inklusive der Retentionsscheibe im
PDA Typ C wird als Alternative beschrieben'®. Andere Autoren vertreten
dagegen die Ansicht, eine leichte aortale Einengung verliere sich beim sehr
kleinen Patienten mit zunehmendem Wachstum'®*®’. Als weitere
Komplikationen sind in seltenen Fallen Embolisationen des ADO beschrieben.
Diese treten meist spontan auf bzw. konnen durch eine Manipulation mit dem
Katheter ausgeldst werden'®. Aber auch Spatembolisationen sind méglich. So
konnte eine Abschwemmung des Systems in die Pulmonalarterie 24 h nach
zuvor angiographisch belegtem vollstdndigen Verschlu? des PDA beobachtet
werden'®. Bei einem Kind kam es einige Stunden nach Implantation zur
Embolisation in die Aorta descendens. Eine schwere abdominale Ischamie war
die Folge mit notwendiger Darmoperation. Das Kind verstarb an den Folgen der
danach auftretenden Sepsis*'. Ursache fiir Embolisationen ist in der Regel ein
zu klein gewahlter Amplatzer'®. In einer Studie von Bilkis et al.'® konnte
beobachtet werden, dass das Risiko einer Embolisation steigt, wenn die
Retentionsscheibe teils in der Ductusampulle zum Liegen kommt. Im Vergleich
zur Coilimplantation ist das Embolisationsrisiko dennoch vergleichsweise
gering. Das System kann entweder chirurgisch oder mittels Katheter'®’
geborgen werden. Des Weiteren wurden transient auftretende Hamolyse bzw.
groRere Blutverluste wahrend des Eingriffs beschrieben*'. Mitunter war eine
Bluttransfusion nétig. Auch der voribergehende Verlust bzw. die Verminderung
des Femoralarterienpulses ist beschrieben*1%**! Eine schwere Hamolyse mit
der Notwendigkeit zur Reintervention ist jedoch extrem selten. In einem
Fallbericht war bei der Reintervention weder die Passage des Systems mit
einem Katheter noch dessen Bergung mdglich. Erst die Blockade des PDA mit

einem Ballon fuhrte zur fast vollstindigen Thrombosierung und damit zum
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Sistieren der Hamolyse®'. Ob der fir ein ADO-Implantat ungewshnlich groRRe
Rest-Shunt durch Beschadigung der Polyester-Patches hervorgerufen wurde,
konnte nicht geklart werden. Das Mindestgewicht der behandelten Patienten
wird je nach Studie unterschiedlich gewertet und liegt i.d.R. zwischen 3,5 und 5
kg'®*. Aufgrund des relativ kleinen Zugangs ist die Implantation bei sehr
kleinen Patienten moglich, andererseits steigt hier das Risiko einer aortalen
Einengung'®. Gute Resultate bei der Implantation des ADO konnten bei
Problempatienten erzielt werden. In einer Studie®® lag der Anteil der Patienten
mit pulmonalem Hochdruck bei 35%, klinische Symptomatik zeigten 54% der
Patienten und 90% eine Kardiomegalie. Ebenfalls auffallig ist bei Patienten, die
mit dem ADO behandelt wurden, ein mitunter sehr hoher Shunt-Quotient (Werte
bis 27*1). Ein weiterer Vorteil des Amplatzer Systems ist, dass dieses System,
insbesondere im Vergleich zum Rashkind Umbrella, pulmonal sehr flach ist,
wodurch eine Einengung der Pulmonalarterie bei korrekter Positionierung sehr
unwahrscheinlich wird (****; inkorrekte Position *!). Wurde nach Implantation
nochmals eine Katheterisierung durchgefuhrt, konnte eine komplette
Endothelialisierung des Systems beobachtet werden'®®. Anzeichen von
Endokarditiden, Thrombembolien oder Bruchstellen im Drahtgerist konnten
nicht beobachtet werden'®’. Langerfristig aufgetretene Rekanalisationen sind
ebenfalls nicht bekannt.

SHARAFUDDIN et al.'™ stellten 1996 eine tierexperimentelle Studie zur
Verwendung des ADO beim Hund vor. Bei 19 Hunden mit einem kuinstlich
geschaffenen PDA (Durchmesser 4-6 mm) wurde ein ADO implantiert. Bei
einem Tier wurde der ADO falschlich in der Aorta descendens implantiert und
konnte nur partiell in das kunstliche Shunt-Gefald zuriickgezogen werden. Bei
den anderen 18 Hunden war eine korrekte Positionierung des ADO mdglich.
39% (7/18) zeigten einen vollstdandigen Verschlul? nach 30 Minuten in der
Angiographie. Follow-up Untersuchungen wurden nach einer Woche (71%
Verschlu3), einem Monat (82% VerschluR3) und 3 Monaten (92% Verschluf3)
durchgefuhrt. Bei 5 Tieren war ein ADO mit Polyester verwendet worden. Diese
Tiere zeigten alle bereits nach 30 Minuten einen vollstandigen Verschlu3. Die
anderen 13 Tiere hatten einen ADO ohne Polyester erhalten. Von diesen zeigte
nur ein Tier einen initialen vollstandigen VerschluR. Der Patient mit der

suboptimalen Positionierung des ADO zeigte ebenfalls nach einem Monat einen
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vollstandigen Verschluf der Shunt-Verbindung™*°. SISSON konnte zeigen, dass
eine klinische Anwendung des ADO beim Hund gut méglich ist***. 65% (13/20
Hunden) zeigten einen unmittelbaren VerschluR des PDA. Nach einem Monat
zeigten 17/19 Tieren einen vollstandigen Verschlul3 und bei einem weiteren Tier
war der PDA nach einem Jahr volistandig verschlossen. Mittlerweile haben
auch andere Veterinarkardiologen den ADO mit Erfolg beim Hund
implantiert®®®®'**_In einer veterinarmedizinischen Studie von Glaus® wurde ein
ADO ab einer minimalen Engstelle von 5 mm implantiert, da eine
Coilimplantation fiir zu unsicher befunden wurde. Der ADO wurde bei 5 Hunden
erfolgreich implantiert. Am Tag nach der Implantation zeigten noch 2/5 Tieren
einen leichten Flul3 durch den PDA. Nach 3 Monaten war der PDA bei allen 5
Patienten im Doppler-Ultraschall vollstandig verschlossen. Bei einem
veterinarmedizinischen Patienten trat wahrend der Implantation tachykardes
Vorhoffimmern bei Manipulation im rechten Ventrikel auf**® das
medikamentell nicht zu beeinflussen war. Nachdem der Patient aber ansonsten
stabile Werte aufwies, wurde die ADO-Implantation erfolgreich fortgesetzt und
der Patient anschlieRend elektrisch kardiokonvertiert. TOBIAS et al.**® konnten
einen fur Hunde modifizierten ADO ebenfalls erfolgreich bei 10/11 Hunden
implantieren. Der minimale PDA-Durchmesser lag hier bei 1,68-6,94 mm, im
Median bei 3,43 mm. Unmittelbar nach der Implantation zeigte 1/10 Tieren
einen minimalen Rest-Shunt, 24 h nach Implantation ein weiterer Hund. Nach 3
Monaten war der PDA bei allen 10 behandelten Tieren vollstandig
verschlossen. Bei dem 11. Patienten kam es zu einer Embolisation des ADO in
die Pulmonalarterie. Hier war ein ADO gewahlt worden, der nur 1,21 mal groRRer
war als die minimale Engstelle. Bei allen anderen Patienten war ein Device
gewdahlt worden, der mindestens 1,5 mal (1,51-2,38) so grol3 war wie die
minimale Engstelle. Durch die Embolisation kam es zu keiner Beeintrachtigung
des Patienten und er konnte spéater erfolgreich mit einem gré3eren ADO
behandelt werden.

GroRter Nachteil des Systems gerade zur Nutzung in der Veterinarmedizin®,
aber auch in der Humanmedizin'®* in &rmeren Landern, sind die hohen Kosten.
Ansatze  zur Kostendezimierung bestehen in  Versuchen der
Mehrfachverwendung des zugehdrigen Kathetersystems und

Implantationsdrahtes’®.  Wegen der hohen Kosten und der guten
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Verschlussrate nach Coilimplantation beim kleinen PDA (bis 2,5 mm) wird der
ADO in der Humanmedizin hauptsachlich fur mittlere und groRe PDA™! und
beim Hund fir groRe PDA> vorgeschlagen. Der ADO ist auf dem Markt

erhéltlich.

2.2.5.4.4 Gianturco Coils und Modifikationen

Gianturco-Coils sind Edelstahlspiralen mit Polyesterfasern. Die Drahtstérke
betragt etwa 0,032 Inch. Durch die Dacronfasern benétigen sie zur Implantation
einen 4-5F Katheter mit einem Innenlumen von 0,038 Inch und werden daher
oftmals als 0,038 Inch Coils benannt. Sie sind in verschiedenen
Windungsdurchmessern erhéltlich (3mm — 15 mm). Dabei ist zu beachten, dass
ihre Stabilitait mit zunehmendem Windungsdurchmesser abnimmt®®. Der
Coildurchmesser wird gemaR der ersten Arbeiten® doppelt so groR wie der
minimale PDA-Durchmesser gewahlt. In gestrecktem Zustand kdnnen die Coils
durch den Katheter transarteriell oder transvends appliziert werden und nehmen
nach Verlassen der Katheterspitze wieder ihre urspringlich dreidimensionale
Struktur an. Der Hauptanteil wird in der PDA-Ampulle und 2-1 Windung auf der
pulmonalen Seite plaziert**®. Die Gianturco-Coils sind freie Coils, d.h. nicht
replazierbar. Nach Anwendung verschiedener Hilfstechniken zur Coilplazierung
wie z.B. Fangschlinge*’, Ballonkatheter*® oder Biopsiezange® kam es zur
Entwicklung der PDA detachable Coils. Diese sind durch Fixierung an einen
Fuhrdraht steuerbar und replazierbar.

Relativ frihzeitig in der Entwicklung der Kathetertechnik wurde der Einsatz von
Gianturco-Coils zum  Verschlu3Z des PDA erprobt. Die ersten
humanmedizinischen Arbeiten priften den Einsatz beim kleinen PDA. Spéter
wurde die Anwendung auf den mittelgroen PDA ausgedehnt. Es zeigte sich,
dass fur einen ausreichenden Shuntverschluf®3 beim PDA bis 2,5 mm oftmals ein
Coil ausreicht. Fur einen PDA mit einer minimalen Engstelle zwischen 2,6 und
4,0 mm mussen meist nacheinander mehrere Coils (multiple Coil Technik)

72,119

implantiert werden. Dies gilt fur die Humanmedizin wie auch die

Tiermedizin *>*°. In der Humanmedizin wird als Entscheidungskriterium i.d.R
der Rest-Shunt in der Kontrollangiographie genutzt. In der Tiermedizin kommt

143

entweder die Angiographie™™ oder das Verschwinden des kontinuierlichen

Herznebengerédusches® zum Einsatz. Durch die multiple Coil Technik steigt
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allerdings das Risiko einer Stenose der linken Pulmonalarterie® und einer
mechanische Hamolyse'®. Durch die Multiple Coilapplikation konnte das
Anwendungsgebiet der 0,038 Inch Gianturco-Coils auf den mittelgrolien PDA
ausgedehnt werden. Allerdings verhindert ihre geringe Stabilitdt den Routine-
Einsatz beim PDA uber 4,0 mm. Gleiches gilt fuir die Anwendung von Gianturco-
Coils® oder COOK detachable Coils® in der Veterindrmedizin, wo ein Einsatz
bis etwa 4,0 mm gut funktioniert™®, bis etwa 5 mm mit deutlich mehr
21,174

Komplikationen®® und tiber 5 mm gar nicht® oder nur in Ausnahmeféllen

madglich ist.

2.2.5.4.4.1 Modifikationen der Coil-Applikation

Verschiedene Ansatze zur Verbesserung des Einsatzes von Gianturco-Coils
beim groReren PDA wurden unternommen. Mit einer Kombination aus
Ballonverschluf3 und Coilimplantation wurde ebenfalls erfolgreich beim Mensch
und auch beim Hund gearbeitet?*®. Ziel war es, die Fixierung der Coils zu
ermdglichen und zusatzlich eine bessere initiale Thrombusbildung zu
induzieren®. Bei 2 Hunden mit sehr groBem PDA (10 und 16 mm Engstelle)
wurde der PDA mit einem Ballon geblockt und anschliel3end mit Tornado-Coils
und bei dem Hund mit 16 mm Engstelle zusatzlich mit 2 Amplatzer Duct
Occludern verschlossen. Danach wurde der Ballon abgelassen und vorsichtig
entfernt. Es kam nicht zur Coilembolisation, obwohl bei dem Hund mit 16 mm
Engstelle 43 Coils implantiert wurden'*'. Um einen besseren VerschluR mit
weniger Coils zu erzielen, wurden in anderen Studien die herkémmlichen Coils
verlangert, so dass 5 und mehr Windungen anstatt der tblichen 3 Windungen

im GefaR gebildet werden kénnen*?%128,

2.2.5.4.5 COOK detachable Coils

Mit fortschreitender Etablierung der Interventionellen Therapie in der

Humanmedizin und Einfihrung der detachable COOK Coils wurde diese
Therapieform auch in der Veterindrmedizin immer mehr tbernommen. Es gibt
hierzu auch einige grof3ere Publikationen tber die Anwendung von COOK Coils
beim Hund. Da hinsichtlich der Verwendung von Gianturco-Coils zwar zufrieden
stellende Verschlussergebnisse erzielt wurden, die mangelnde Kontrolle Gber

den Colil aber haufig kritisiert wurde, wurde von der Firma COOK ein ablosbares
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Coilsystem hergestellt. Diese Coils bestehen wie die Gianturco-Coils aus einer
Edelmetallspirale der Starke 0,038 Inch mit Dacronfasern. Zusatzlich sind sie
an einem Ende mit einem Gewinde versehen und kdnnen so an einen
adequaten Fuhrungsdraht konnektiert werden. Die Coils sind mit 3, 4 oder 5
Windungen und einem Windungsdurchmesser von 3, 5, 6,5 und 8 mm
erhaltlich. Die Coil-Grof3e sollte erneut das Doppelte der gemessenen
minimalen Engstelle betragen. Je nach Studie konnte in Human- und
Veterinarmedizin ein 8 mm Coil nicht mehr oder nur in Einzelfallen im grof3en
PDA verankert werden®®**%'**_ Aus diesem Grund soll hier nicht weiter auf die
COOK detachable Coils eingegangen werden.

2.2.5.4.6 Simultane Coilapplikation

Mit zunehmendem Einsatz der Coilimplantation entwickelte sich schnell die
Simultane Coil-Technik. Hier stabilisieren sich die Coils bei gleichzeitiger
Freisetzung im GefaR gegenseitig und ermdglichen so eine Implantation®?"%.
Mitunter werden mehrere Katheter (iber dieselbe Vene vorgeschoben® oder
gleichzeitig Coils von pulmonal und aortal implantiert*'’*. Dieses System wird
sowohl mit den freien Gianturco-Coils’® als auch mit ablésbaren Coils®
praktiziert. Bei Verwendung von detachable Coils kdnnen die Coils bis zur
zufriedenstellenden Verankerung am Fuhrungsdraht gehalten werden.
Allerdings besteht auch hier bei sehr grof3en Gefal3en die haufige Komplikation
der Coilembolisation?”. Durch die simultane Coilapplikation konnte der Einsatz
der 0,038 Inch Coils ausgedehnt werden, aber nur bis etwa 5 mm
Durchmesser®. Zudem war die Applikation von mehreren Coils mit zahlreichen
Komplikationen wie Embolisation, Hamolyse oder einer Stenosierung der linken
Pulmonalarterie verbunden, so dass sich dieses Vorgehen nicht durchsetzen
konnte. Eine Ausnahme bildet ein humanmedizinischer Artikel von HIJAZI und
GEGGEL?'". Er beschreibt eine Kombination aus simultaner Coilapplikation
und Multiple Coil Technik. Hier war eine Embolisation bis 7,0 mm mdglich.

KUMAR et al.?’ stelllten eine Alternative vor, indem bis zu 3 Coils miteinander
verbunden durch eine grof3e Einfuhrschleuse implantiert wurden. Dieses
System wurde bei 12 Patienten mit einem PDA mit minimaler Engstelle von 3,1
bis 8,4 mm implantiert. Der Implantationserfolg war zwar gut (12/12), aber das

groB3e Einfuhrbesteck verhinderte die Verbreitung dieses Vorgehens. Als
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Komplikationen traten eine Dislokation des Systems bzw. die Embolisation
eines zusatzlichen Coils bei 3 Patienten auf. Zu einer Hamolyse kam es bei 2

Patienten und ein Kind entwickelte eine Stenose der Pulmonalarterie®’,

2.2.5.4.7 Erhéhung der Coilstabilitat

Die Erh6hung der Coilstabilitdt wurde durch zwei Methoden erzielt: erstens die

Verwendung eines dickeren Gianturco-Coils und zweitens durch die

Stabilisierung des Coils mit einem Innendraht.

2.2.5.4.7.1 Gianturco-Coils der Starke 0,052

Die erhohte Stabilitdt der 0,052 Inch Coils erméglicht die Verankerung auch
beim PDA (iber 4 mm®"*"3, Zur Steuerbarkeit wird der 0,052 Inch Coil i.d.R mit
einer Biopsie-Zange gehalten und bei guter Position freigesetzt. Nach sicherer
Fixierung wird dieser stabile Coil bei bestehendem Rest-Shunt durch mehrere

64173 Und beim

weichere Colils erganzt. Dieses Vorgehen wurde beim Menschen
Hund?>*% durchgefiihrt. Allerdings ist die maximale GroRRe des PDA trotz dieser
stabileren Coils beschrankt. TOMITA et al.!”™ setzten den 0,052 Inch Coil bei
einem PDA von 3-4 mm Engstelle ein. Bei 2 Patienten mit minimaler Engstelle
von 4,7 bzw. 4,3 mm wurden 2 0,052 Inch Coils synchron implantiert. Sie
erreichten bei 4/10 Patienten einen sofortigen Verschlu3. 3 weitere Shunts
verschlossen sich vollstandig in den ersten 24 Stunden und ein weiterer bis zur
3 Monatskontrolle. GRIFKA et JONES® verwendeten den 0,052 Inch Coil bis zu
3,9 mm Engstelle. Sie erzielten bei 2/6 Patienten mit einem PDA mit minimaler
Engstelle von 2,4-3,9 mm einen sofortigen Verschlul3. Die tUbrigen 4 Patienten
bekamen zusétzlich 0,038 Inch Coils implantiert. In der Veterinarmedizinischen
Studie von CAMPBELL et al.?® wurde bei 13 Hunden mit einer minimalen PDA-
Engstelle von 4,0-6,6 mm ein 0,052 Inch Coil implantiert. Fur ein besseres
Verschlussergebnis wurden zusétzlich weitere Coils implantiert. Bei keinem der
13 Hunde konnte ein vollstandiger initialer Verschluld des PDA erreicht werden.

Aus den engeren Windungen ergibt sich auch eine Einsatzmoglichkeit beim Typ
B des PDA, der aufgrund seiner kurzen Ampulle die erhohte Gefahr einer
Protusion von Coilmaterial in die Aorta oder Pulmonalarterie birgt'’®. Nachteil
der 0,052 Inch Coils ist die Notwendigkeit einer 6F Schleuse (gegenuber 4 F bei

herkémmlichem Durchmesser)'’®, wobei GRIFKA et al.®* auch (iber den Einsatz
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einer 4F-Schleuse bei 0,052 Inch Coils berichten. Zusatzlich kann bei falscher
Positionierung oder gar Coilabschwemmung eine Bergung des Coils wegen der
erhhten Steifheit zum Problem werden'’.

SCHNEIDER™ stellte eine Studie zu 0,052 Inch Gianturco-Coils an 10 Hunden
mit dekompensierter Herzinsuffizienz und groBem PDA (> 4,0 mm) vor. Die
Coils waren zusatzlich durch einen Nitinol-Innendraht stabilisiert. Wahrend der
Implantation durch einen 7F Katheter wurden die Coils mit einem Fuhrdraht
gehalten. Im Anschluss wurden 1-10 weichere Coils in diesem oder einem
Folgeeingriff appliziert. 2 Tiere verstarben wéhrend des Eingriffes. Im Doppler-
Ultraschall zeigten alle Tiere einen Rest-Shunt bei klinisch guter Besserung.
Zwar war die primare Implantation der versteiften Coils mdglich, die Multiple
Coil Technik fuhrte aber zu den bekannten Problemen der Embolisation und

Hamolyse sowie einer Stenose der linken Pulmonalarterie.

2.2.5.4.7.2 Duct-Occlud-Device: Tornado-Systeme
Der Duct-Occlud Device wurde speziell fur den Verschlul3 des PDA entwickelt.
Er besteht aus einem Edelstahlgrundgertist ohne Verwendung zuséatzlicher

thrombogener Fasern'*®

. Wahrend das sanduhrférmige Standardmodell nur ftr
den VerschluR des PDA bis 1,5 bzw. 2,0 mm°®***® verwendet wird, wurde der
tornadoférmige Reinforced Device bei Patienten bis 4,0 mm Engstelle
eingesetzt®. Als weitere Modifikation wurde der Occluder anstelle eines
Edelstahldrahtes aus Nitinoldraht (Nickel-Titanium) gefertigt. Ein mdglicher
Vorteil ist eine bessere Rekonfiguration des Nitinols (,Memory Metall Coil) in
die gewtinschte Form nach Streckung des Systems im Katheter. Dieses System
wurde erfolgreich beim grof3en PDA angewendet.

Der sogenannte Nit-Occlud wurde in einer Studie von MOORE et al.**® bei 22
Humanpatienten mit einem PDA bis zu 6,5 mm minimaler Engstelle eingesetzt.
Bei dem Patienten mit einer Engstelle von 6,5 mm mufdte der Nit-Occlud
mehrfach repositioniert werden, um sicher verankert werden zu kdnnen. Bei
20/22 Patienten kam es zu einem vollstdndigen Verschlul3 des PDA bis zum
Entlassungstermin. MARTIN® konnte den Nit-Occlud auch erfolgreich bei 2
Hunden implantieren.

GRABITZ>* entwickelte ebenfalls ein sehr dhnliches System, den sogenannten

Nitinol-Pfropf. Das System besteht aus einem Coil aus Nitinol, welcher in der
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gesamten Lange durch 3 Nitinol-Innendrahte stabilisiert wird (Nitinol-Pfropf).
Das System hat einen Aul3endurchmesser von 6-12 mm mit einem minimalen
inneren Durchmesser von < 1,0 mm. Der Nitinol-Pfropf ist steuerbar und kann
durch einen 5F-Katheter transvends implantiert werden. Durch die hohe
Steifheit und Grol3e ist er vor allem fur grof3ere Ductus geeignet. GRABITZ et
al. testeten das Nitinol-Model im Tierversuch an 9 LA&mmern an einem kunstlich
offen gehaltenem PDA mit minimalem Durchmesser von 6-8mm>>°. Sechs von
neun Lammern zeigten in der Kontrollangiographie einen vollstandigen
Verschlul3, bei einem weiteren Tier trat ein volliger Verschlul3 nach 4 Tagen ein.
Eine vollige Unbedenklichkeit von Nitinolimplantaten ist nicht gesichert®. In vitro
besteht eine lokale Zytotoxizitdt durch Abgabe von Metall-lonen. Auch eine
systemische Allergenisierung erscheint moglich. Ob dagegen in vivo eine
Freisetzung von Metallionen maoglich ist, ist ungeklart. Bisherige in vivo
Kompatibilitatsstudien zeigen eine gute Neointima-Bildung und keine
Fremdkorperreaktionen®.

Wiahrend der Reinforced Device fiir klinische Studien zur Verfiigung steht*?®,
wurde der Nitinol-Pfropf von GRABITZ*® bisher noch nicht am Patienten

angewandt.

2.2.5.4.7.3 Doppel-Helix Coil

Als alternative Mdglichkeit zur Erhohung der Coilstabilitat entwickelten
GRABITZ et al. 1998 den Doppel-Helix Coil. Dabei entsteht die Doppel-Helix-
Konfiguration durch ein Ineinanderdrehen zweier Edelstahlspiralen. Dadurch
erfolgt eine Versteifung des Coils und somit eine bessere Stabilisierung im
PDA. Das System ist steuerbar und kann durch einen 5F-Katheter transvents
implantiert werden. Durch seine hohe Steifheit und Grof3e (bis zu 12 mm gréfite
Spirale) ist der Doppel-Helix Coil vor allem fur gréf3ere Ductus geeignet. Eine
klinische Anwendung erfolgte im Tiermodell®*. Der Doppel-Helix Coil war hier
bei allen 8 Schaflammern mit einem PDA > 5 mm (5,2 - 7,8 mm) implantierbar,
wobei beim ersten Patienten eine gleichzeitige Implantation je eines Coils von
aortal und pulmonal erfolgte, um einen vollstandigen Verschlul3 zu erreichen.
Eine pulmonale Embolisation mit anschlieRender interventioneller Bergung des
Coils kam einmal vor. Angiographisch konnte bei zwei Lammern ein sofortiger

Verschluld belegt werden. Nach 6 Tagen konnte bei vier weiteren Lammern kein
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Fluz im PDA mehr nachgewiesen werden. Bei den beiden restlichen Tieren
bestand nur ein geringer Rest-Shunt®**>. Die Anwendung beim humanen und
veterindrmedizinischen Patienten ist bisher nicht beschrieben. Der Doppel-Helix
Coil ist nicht auf dem Markt erhaltlich.

2.2.5.4.8 Thrombogene Materialien

Bei der Beschreibung der Interventionellen Therapiesysteme wird i.d.R. Dacron
(Polyethylene Terephthalate) als thrombogenes Material verwendet (z.B. ADO
bzw. Gianturco- und COOK detachable Coils). In einer Vergleichsstudie von
HAMLIN et al.®” konnte fir Dacron im Vergleich mit anderen Materialien, wie
z.B. Polytetrafluoroethylene (Gore-Tex), die hochste Thrombogenitat mit
deutlicher Thrombozytenadhdasion und Veranderung der
Thrombozytenmorphologie nachgewiesen werden. Auch BOND et al.®
schreiben dem Dacron im Vergleich zu Gore-Tex hdhere thrombogene

[ 134

Eigenschaften zu. In einer in vitro Studie von ROALD et a zeigte Dacron die

besten thrombogenen Eigenschaften bei simulierten niederen

Blutflussgeschwindigkeiten. ~ Andere  Autoren®*®

postulieren eine
unterschiedliche Thrombogenitat fur variierende Dacron-Typen. GOLDMAN et
al. ° konnten aber auch zeigen, dass die Thrombozytenaggregation an Dacron
im Verlauf der Zeit weniger wird.

SIS (Small Intestinal Submucosa) wurde urspringlich in der Humanmedizin als

75,93

GefalRersatz getestet und zeigte in verschiedenen Studien gute

Biokompatibilitat. In einer Studie von 1993 an gesunden Hunden war der SIS-
Gefallersatz nach 28 Tagen komplett endothelialisiert und histologisch ahnlich
der Struktur normaler Arterien oder Venen (Test in Aorta, A.carotis, A.femoralis

). In einer Studie zum mikrovaskuldren GefaRersatz mit SIS

5

und V.cava
thrombosierten alle 42 GefaRe innerhalb einer Stunde nach Operation®?
vollstdndig zu. Dabei standen 7/42 Tieren unter systemischer Heparinisierung
und bei je 7 weiteren Tieren war das SIS mit Heparin oder Urokinase
vorbehandelt.

In einer Studie von KALLMES et al.” wurde der Einsatz von Coils getestet,
deren Grundsubstanz Kollagen darstellt. Diese Collagen-Coils wurden in der
Studie am Kaninchen mit herkdmmlichen Platin-Coils verglichen. Nach 2 und 10

Wochen wurde eine Sektion der Tiere durchgefiihrt. Die Tiere der Kollagen-
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Gruppe zeigten eine schlechtere Spontanverschlussrate als die Tiere der Platin-
Gruppe. Die verwendeten Kollagen-Coils lagen allerdings nur in sehr
beschrankter GroRRenvariabilitdt vor und konnten nur locker ins Gefafd
implantiert werden, wohingegen bei den Platin-Coils eine engmaschige
Implantation moglich war. Bei den Kontrolluntersuchungen fiel hingegen bei
allen 6 Kollagen-Coils eine progrediente Thrombosierung auf. Bei 5 von 6
Tieren wurde ein vollstandiger Verschlul3 erzielt. In der Platin-Gruppe kam es
dagegen nur zu einer minimalen weiteren Thrombosierung. Das neu gebildete
Thrombusgewebe der Kollagen-Gruppe zeigte sich histologisch als
organisiertes Thrombusgewebe, wahrend in der Platin-Gruppe nur
unorganisiertes Thrombusmaterial gefunden werden konnte.

Auch Uber andere Materialien gibt es vereinzelt Berichte Uber die jeweiligen
thrombogenen Eigenschaften. HONG et al.”® berichten tber Titanium als
hochgradig thrombogenes Biomaterial. Haufig erwahnt wird die Moglichkeit, die
Thrombogenitat von Coils zu steigern, indem sie in Thrombin eingeweicht
werden®. In einer Studie zum Rashkind Umbrella beim Menschen von
VITIELLO et al.*®® konnte allerdings kein gerinnungsforderlicher Effekt durch

1.192 versuchten die

den Einsatz von Thrombin gefunden werden. MARX et a
Thrombogenitat von Platin-Coils zu erhéhen, indem sie eine Beschichtung der
Coils mit Fibroblasten vornahmen. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die
unbeschichtete Platin-Coils erhielten, konnte eine bessere Gefalifibrosierung

gefunden werden. DING et al.®*

verglichen in einer Studie Platin-, Matrix- und
Hydro-Coils. Bei Hydro-Coils handelt es sich um Platin-Coils, die mit einem
Hydrogen-Polymer beschichtet werden. Dieses Hydrogen-Polymer quillt bei
Kontakt mit Blut und erzielt so, wie von ARTHUR et al.® gezeigt, einen besseren

initialen GefaRverschluR. Auch in der Studie von DING et al.*®

zeigten die
Hydro-Coils verglichen mit Matrix- oder Platin-Coils einen besseren Langzeit-
GefaRverschluR. KALLMES™  berichtet ebenfalls von exzellenten

Verschlussergebnissen bei der Arbeit mit Hydro-Coils. REUL et al.**®

verglichen
in ihrer Studie den Einsatz von Platin- und Wolfram-Coils. In beiden Gruppen
konnte bei vielen Patienten keine Thrombosebildung beobachtet werden. Nur
bei sehr engmaschig implantierten Coils und kleineren Gefalldurchmessern
(v.a. schmaleren Engstellen) kam es zu einem vollstandigen Verschluf3. In

Kontrolluntersuchungen nach 6 und 12 Monaten konnte bei Uber 30% eine
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Rekanalisation gefunden werden. Aufgrund der rauheren Oberflache zeigten
die Wolfram-Coils eine geringgradig bessere Bildung von Granulationsgewebe.
BYRNE et al.?® fanden dagegen in ihrer Vergleichsstudie zum Einsatz von
Wolfram- und Platin-Coils heraus, dass weniger Wolfram-Coils benétigt werden,
um eine initiale Thombosierung zu erreichen. Platin oder Wolfram zeigten
allerdings keinen EinfluR auf die langfristige Fibrosierung. MURAYAMA et al.***
verwendeten Platin-Coils, die mit einem bioabsorbierbarem Polymer kombiniert
wurden. Auch in dieser Studie konnte eine im Vergleich zu unbeschichteten
Coils verminderte Rekanalisationsrate gefunden werden. SZIKORA und

Mitarbeiter'®®

testeten eine Kombination aus Guglielmi detachable Coil (GDC)
und Kollagen threads im Vergleich zu reinen Guglielmi detachable Coils. Eine
verbesserte Thrombosierung konnte angiographisch nicht bestétigt werden. In
einer anderen Arbeit von SZIKORA'® wurde ein flissiges Polymer (CAP:
Cellulose Acetat polymer) in ein kinstlich erzeugtes Aneurysma appliziert. Um
das Polymer an der richtigen Stelle zu plazieren, wurde das Aneurysma
entweder mit einem Ballon-Katheter geblockt oder vorher ein Stent implantiert.
Die Verschlussergebnisse waren exzellent. Bei Anwendungsfehlern, durch die
das Polymer nicht korrekt plaziert werden konnte, entwickelte sich rasch eine

Stenosierung oder ein VerschluR an falscher Stelle.
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3. Eigene Untersuchungen

3.1 Ziel der Studie

Die vorliegende prospektive Studie prufte die Moglichkeit, einen gro3en PDA
(> 4,0 mm) beim klinisch erkrankten Hund durch die Anwendung eines
einzelnen Doppel-Helix Coil zu verschlieBen. Die zweite Fragestellung war der
potentiell unterschiedliche Effekt zweier thombogener Materialien: Small

intestinal submucosa (SIS) und Polyester.
3.2 Material und Methoden

3.2.1 Patientenauswahl

Im Zeitraum von August 1999 bis Juli 2002 wurde an der Klinik fir Kleintiere,
Innere Medizin und Chirurgie der Justus-Liebig Universitdt Giel3en bei 65
Hunden ein PDA diagnostiziert. Bei 26 Hunden war der angiographisch
gemessene minimale PDA-Durchmesser > 4,0 mm. Drei Hunde wurden wegen
einer schweren Mitralklappendysplasie und zwei andere Hunde wegen grol3er
multipler aorto-pulmonaler Kollateralen von der Studie ausgeschlossen. Ein
weiterer Hund erkrankte vor dem geplanten Herzkathetereingriff an einer
Septikédmie und wurde ebenfalls in der Studie nicht beriicksichtigt. Die Ubrigen
20 Patienten gingen unabhangig vom Grad ihrer Herzinsuffizienz in die Studie
zur Embolisation des groRen PDA mit dem Doppel-Helix Coil ein. Die ersten 10
Patienten wurden mit einem Doppel-Helix Coil mit Kollagengewebe aus der
Darmwand von Schweinen (SIS) behandelt, diese Gruppe wird nachfolgend als
Gruppe A bezeichnet. Bei den folgenden 10 Patienten wurde dagegen ein
Doppel-Helix Coil mit Polyester-Fasern implantiert. Diese Patienten werden
nachfolgend als Gruppe B bezeichnet.

Bis zum Kathetereingriff erfolgte je nach bestehender Schwere der
kardiologischen Verédnderungen eine individuell angepasste medikamentelle
Therapie, die bis zur ersten Nachuntersuchung nach 1-3 Tagen belassen und

erst dann Uberprift und ggf. modifiziert wurde. Eingesetzt wurden
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B-Methyldigoxin® (0,005 mg/kg KM 2x/d p.o.; n=16), Furosemid® (2,0 - 3,0
mg/kg KM 2-3x/d p.o.; n = 16) und Ramipril® (0,125 mg/kg KM 1x/d p.o.; n = 8).
Patienten mit Vorhoffimmern wurden erganzend mit Amiodaron® (initial 10
mg/kg KM als Infusion, dann 2,0-4,4 mg/kg KM 2x/d p.o.; n = 3) therapiert. Am
Tag vor dem Kathetereingriff erfolgte eine klinische, radiologische
echokardiographische sowie Doppler-echokardiographische Untersuchung. Der
Schweregrad des Shuntes durch den PDA wurde in der Farb-Doppler-
Echokardiographie gemal3 der folgenden Klassifizierung in Anlehnung an eine

humanmedizinische Publikation'®? bewertet:

=> Grad 0: kein Shunt
keine Turbulenz im Pulmonalarterienstamm

=> Grad 1: kleiner Shunt
minimaler Fluf3 nur unmittelbar am Eintritt des PDA in den
Pulmonalarterienstamm

=> Grad 2: maRiger Shunt
schmaler Jet durch den PDA, dessen Flul3 die Pulmonalklappen nicht
erreicht

=> Grad 3: groRRer Shunt
breiter Flul3 durch die Pulmonalarterie, der die Pulmonalklappe erreicht.

Alle M-mode Messungen wurden gemdall der Empfehlungen der American
Society of Echocardiography*® durchgefiihrt und aus dem rechtsparasternalen
Langsachsenschnitt erhoben. Der Index des diastolischen bzw. systolischen
linken Ventrikeldurchmessers (LVDd-Index bzw. LVDs-Index) und der Index des
linken Vorhof-Durchmessers (LA-Index) wurden mittels Division des jeweiligen
Messwertes durch eine Potenz der Kérpermasse (KM%#* fiir LVDd, KM®3*® fiir
LVDs bzw. KM®** fir LA)*! errechnet und mit dem jeweiligen 95%igen
Prediktionsintervall verglichen. Die Schwere der Mitralklappeninsuffizienz wurde
aus der Flache des Farb-Jets in Relation zur Vorhofflache semiquantitativ
eingestuft (Grad 1 < 20% Vorhofflache, Grad 2 20-40%, Grad 3 > 40%)"°. Die

& Lanitop, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland
®| asix, Hoechst, Frankfurt, Deutschland

¢ Delix, Hoechst, Frankfurt, Deutschland

d Cordarex, Sanofi, Berlin, Deutschland
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Messung der maximalen Aortenflussgeschwindigkeit (Vmax Ao) erfolgte aus
subcostaler Anschallung.

3.2.2 Durchfuhrung der Coil-Embolisation

3.2.2.1 Der Doppel-Helix Coil

Vor dem Eingriff wurden zwei gerade 0,052 Inch Edelstahlspiraldrahte®

auseinandergezogen und zu einer Spirale (Coil) geformt. AnschlieRend wurden
diese beiden ineinander gedreht, wobei am proximalen Ende ein Coil um etwa
10 mm uberstand. Die Doppel-Helix Coils wurden mit einem
Windungsdurchmesser von 10, 11, 12, 14 und 16 mm gefertigt. Die Lange der
Coils (Zahl der Windungen) wurde etwa so gewahlt, dafd ein zylindrischer Coil
mit gleicher HOohe wie Windungsdurchmesser entstand (s. Abbildung 1).
Weiterhin wurde ein gerader Edelstahlspiraldraht
(AuRendurchmesser 0,078 Inch, Lange 110 cm) an einem Ende manuell so
ausgezogen, dald ein passendes Gewinde zum proximalen Ende des Doppel-
Helix Coils entstand und der Coil mit 3 Umdrehungen konnektiert werden
konnte. Ein 0,018 Inch Draht mit flexibler Spitze' diente als innere Seele zur
Streckung des Coils vor dem Einfuhren in den Katheter und bei eventuellen
Manipulationen des Coils im Gefal3system.

Fur Patienten der Gruppe A wurde porcines SIS? in einen langen Streifen
geschnitten und um die Windungen des Coils gewickelt (s. Abbildung 2). In
Gruppe B wurden Polyesterfasern zwischen den Windungen des Caoils fixiert (s.
Abbildung 3). Im Anschlul® daran erfolgte die Konnektierung des Coils an das

Gewinde des Fuhrungsdrahtes.

€ SF-52-400, COOK Deutschland GmbH, M 6nchengladbach, Deutschland
" Roadrunner RR-18-480, Deutschland GmbH, Ménchengladbach, Deutschland
9VET BIOSIST, 70 x 100 mm, COOK Deutschland GmbH, Ménchengladbach, Deutschland
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Abbildung 1: Bestandteile des Doppel-Helix Coils

Zwei Edelstahldrahte der Starke 0,052 Inch wurden auseinander gezogen, zu einer
Spirale geformt (a) und dann ineinander gedreht, so dal3 ein Doppel-Helix Coil (b) mit
etwa gleicher Hohe wie Durchmesser entstand. Der Uberstehende Teil des einen
Drahtes bildete das Gewinde, welches an das Gewinde eines geraden
Edelstahlspiraldrahtes (Fuhrungsdraht) der Starke 0,078 Inch (c) pafte. Durch eine
Seele im Fuhrungsdraht konnte der Doppel-Helix Coil spéater gestreckt werden.
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Abbildung 2: Doppel-Helix Coil mit SIS

In Gruppe A wurde Small intestinal submucosa um den Cail fixiert.

Abbildung 3: Doppel-Helix Coil mit Polyester

In Gruppe B wurden Polyesterfasern zwischen den Windungen des Primardrahtes
eingebracht.
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3.2.2.2 Narkose
Nach 12stindiger Nuchternphase erfolgte die Narkoseeinleitung durch

intraventdse Applikation einer Kombination aus Levomethadonhydrochlorid mit
Fenpipramid-hydrochlorid” (0,5 mg/kg) und Diazepam' (0,5 mg/kg). Die Tiere
wurden intubiert und mittels Inhalation von Isofluran’ (1,7 - 2,0%) in einem Luft-
Sauerstoff-Gemisch (FiO; 21%, n =19) in Narkose gehalten. Patient Nr. Al
zeigte in Narkose eine arterielle Hypoxie, weshalb er mit 100% Sauerstoff

beatmet wurde.

3.2.2.3 Diagnostisches Vorgehen

Nach Fixierung der Hunde in rechter Seitenlage wurde ein perkutaner Zugang
zur rechten Arteria brachialis gelegt. Uber einen Pigtail-Katheter® (4F - 5F)
konnte anschlieBend mittels eines automatischen Hochdruckinjektors 1,0
ml/kg KM eines Kontrastmittels' innerhalb 1,0-1,5 Sekunden in den cranialen
Abschnitt der Aorta descendens injiziert werden. Die Dokumentation der
Angiographie erfolgte auf 30 mm Rontgenfilm (50 Bilder/sec) und auf
Videoband. Der angiographische Shunt-Grad wurde nach folgendem Schema
beurteilt (in Anlehnung an LLOYD et al., 1993):

=> Grad 0: keine Anfarbung der Pulmonalarterie

=> Grad 1. teilweise Anfarbung der Pulmonalarterienbifurkation, aber nicht
des Pulmonalarterienstammes oder der Pulmonalarterienaste

=> Grad 2: Anfarbung des Pulmonalarterienstammes

=> Grad 3: intensive Anfarbung des Pulmonalarterienstammes mit teilweiser
Anfarbung der Pulmonalarterienéste

=> Grad 4: Anfarbung der Pulmonalarteriendste in nahezu gleicher Intensitat
wie die Aorta.

Die Form des PDA in der Angiographie wurde gemal einer

humanmedizinischen Klassifizierung® eingeteilt (s. Abbildung 4):

" Polamivet, Intervet, Unterschleissheim, Deutschland

' Vaium, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland

! Forene, Abbot GmbH, Wiesbaden, Deutschland

¥ Occlu-Marker, 4F 50 cm, Pfm Produkte fiir die Medizin AG, KéIn, Deutschland oder N5.0-35-70-P-
10S-PIG.WSC COOK Deutschland GmbH, M énchengladbach, Deutschland

' Imeron 350, Byk Gulden, Konstanz, Deutschland
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=>Typ A: Einengung an der Mlndung zur Pulmonalarterie mit deutlicher
Ampulle am aortalen Ende

=>Typ B:  kurz, mit einer Einengung an der aortalen Seite

=>Typ C: tubular, ohne Einengung

=>Typ D: mehrere Einengungen

=>Typ E:  langes konisches Aussehen, mit einer Einengung (pulmonal) weit

entfernt von der Kontur der Trachea.

Abbildung 4: PDA-Morphologie in der lateralen Angiographie (in
Anlehnung an KRICHENKO et al., 1989%%)

AO = Aorta; MPA = Pulmonalarterienstamm

Zur Messung der GroRBendimensionen erfolgte eine Korrektur des
Vergrolierungseffektes der Roéntgenanlage durch den Vergleich zu den
Markierungen am Angiographiekatheter. Auf diese Weise wurden der minimale
PDA-Durchmesser an seiner pulmonalen Mindung und der Durchmesser der
PDA-Ampulle bestimmt. Im Anschlul3 daran wurde ein 7F-Einfuhrbesteck
perkutan in die rechte Vena femoralis eingebracht. Die Erfassung und
Aufzeichnung der Blutdruckwerte erfolgte in der Arteria dorsalis pedis mit einem
end-offenen Katheter, in der Aorta mit einem Pigtail-Katheter sowie im rechten
Vorhof (RA), rechten Ventrikel (RV), Pulmonalarterienstamm (MPA) und in der
linken Pulmonalarterie (LPA) mit einem 5F-Wedge-Katheter. Bei 19 Hunden mit
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einer inspiratorischen Sauerstoff-Konzentration von 21% wurde die Berechnung
des Verhéaltnis des pulmonalen zum systemischen BlutfluR (Shunt-Quotient
Qp/Qs) mittels Fick’scher Methode aus den Sauerstoffsattigungen™ des Blutes
im rechten Vorhof (SO,-RA), in der linken Pulmonalarterie (SO,-LPA) und in der
Aorta cranial des Abgangs des PDA bzw. in der Arteria brachialis (SO2-A0)

gemanR folgender Formel durchgefiihrt (modifiziert nach KIENLE, 1998%):

Qp/Qs = [SO,-AO — SO,-RA] / [SO»-AO — SO,-LPA.

3.2.2.4 Coil-Embolisation

Uber den Zugang zur rechten Vena femoralis wurde ein end-offener 5F-

Katheter" durch das rechte Herz in den Pulmonalarterienstamm gelegt. Durch
diesen konnte dann ein gerader Fuhrungsdraht mit flexibler Spitze (0,038 Inch
Durchmesser, 400 cm Lange) durch den PDA in die Aorta descendens und weit
in die Aorta abdominalis vorgeschoben werden. Nach Entfernung des 5F-
Katheters wurde das 7F-Einfihrbesteck gegen eine lange 7F-Schleuse (gerade
Form in Gruppe A°, gebogene Form in Gruppe BP) lber den liegenden Draht
ausgetauscht. Die Spitze der Schleuse wurde in der Aorta descendens plaziert
und der Fuhrungsdraht entfernt. Nun wurde ein Doppel-Helix Coil so
ausgewahlt, dass sein Windungs-Durchmesser moglichst zweimal so grol3 wie
der minimale PDA-Durchmesser und nicht mehr als 1 mm grél3er als der
Durchmesser oder die Lange der PDA-Ampulle war. Die ersten 10 Patienten
erhielten einen Doppel-Helix Coil mit porcinen SIS und die spateren 10 einen
mit Polyester (s. Kapitel 3.2.1). Das Gewinde am Ende des Coils wurde mit drei
Umdrehungen an das Gewinde des Fihrungsdrahtes konnektiert und der Coil
durch Vorschieben der Seele gestreckt in die 7F-Schleuse eingebracht. Beim
Erreichen der Schleusenspitze wurde die Seele stickweise zurlickgezogen,
sodal3 2 - 3 Windungen des Coils aus der Schleuse in die Aorta descendens
freigegeben wurden. Die Schleuse mit dem Coil an seiner Spitze wurde nun in

die PDA-Ampulle zurickgezogen. Hier erfolgte die Freisetzung weiterer

™ AVL 995 Hb, AVL Biomedica Instruments, Stachl, Deutschland

" HN5.0-NT-100-PW-NS-MPA, COOK Deutschland GmbH, M&nchengladbach, Deutschland

° Check-Flo Performer Einfuihrset 7.0, COOK Deutschland GmbH, M énchengladbach, Deutschland
P Mullins Transseptales Check-Flo Einfiihrset 7.0, COOK Deutschland GmbH, M 6nchengl adbach,
Deutschland
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Windungen, wobei %2 - 1 Windung in der Schleuse verblieb. Beim Zuriickziehen
der Schleuse in den Pulmonalarterienstamm wurde der Coil durch das
Nachschieben des Fihrungsdrahtes in seiner Position gehalten. Kurz vor dem
Ablésen des Coils sicherte leichter Zug am Fuhrungsdraht den festen Sitz des
Coils. Bei ungunstiger Positionierung oder instabiler Lage wurde der Coil neu
positioniert. Bei korrektem Sitz wurde die letzte Y -1 Windung im
Pulmonalarterienstamm freigegeben und der Coil durch Drehen des
Fuhrdrahtes abgeldst. Unabhangig vom Grad des angiographisch bestimmten
Rest-Shuntes wurde immer nur ein einziger Coil implantiert. Die Zahl der

Implantationsversuche und die Durchleuchtungszeit wurden registriert.

3.2.3 Weiteres Vorgehen

Mindestens 15 Minuten nach der Coil-Implantation erfolgte eine Kontrolle der
Blutdruckwerte, der Blutsauerstoffsattigungen und des Angiographie-Befundes.
Bei allen Hunden mit Vorhofflimmern wurde eine externe elektrische Konversion
mit bis zu maximal 300 Watt versucht. Die Punktionsstellen der Vena femoralis
und der Arteria brachialis wurden fur 15 Minuten manuell komprimiert und
anschlieBend fur ca. 12 Stunden mit einem Druckverband versehen. Die
Patienten blieben fir 6-12 Stunden unter kontinuierlicher EKG- und
Blutdruckiberwachung. Beginnend mit dem Tag der Intervention wurden alle
Hunde Uber 7 Tage mit Amoxicilin mit Clavulansaure® (15,0 - 20,0
mg/kg KM 2x/d i.v. oder p.o.) behandelt. Am Tag nach dem Eingriff erfolgte eine
Urinuntersuchung zur Beurteilung einer Hamoglobinurie. Die
Verlaufsuntersuchungen bestehend aus Klinischer Untersuchung, Roéntgen,
Echokardiographie und Doppler-Echokardiographie fanden innerhalb der ersten
ein bis drei Tage (n =19), drei Monate (n =16) und 12 Monate (n = 16) nach
dem Eingriff statt. Vier Hunde (alle aus Gruppe A) konnten nach 3 Monaten und
einem Jahr nicht nachuntersucht werden: Ein Tier verstarb wahrend des
Herzkathetereingriffes, ein zweites trotz erfolgreicher Embolisation 3 Wochen
nach der Therapie aufgrund fortschreitender Herzinsuffizienz und ein drittes
durch einen Autounfall 6 Wochen nach dem Eingriff. Beim vierten Hund lehnten

die Besitzer weitere Untersuchungen ab.

9 Augmentan, SmithKline Beecham, Bénen, Deutschland bzw. Synulox, Pfizer GmbH, Karlsruhe,
Deutschland
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3.2.4 Statistische Auswertung

Um die in dieser Arbeit erhobenen Daten mit anderen Studien vergleichen zu
konnen, sind in den folgenden Tabellen der Wertebereich, Median und
Mittelwert + Standardabweichung  der  wichtigsten  Daten  angegeben.
Kontinuierliche Daten wurden auf Normalverteilung (Kolmogorow-Smirnov Test)
geprift. Der Vergleich zwischen Gruppe A und Gruppe B bezlglich des Alters,
des Korpergewichtes, der echokardiographischen Befunde der
Voruntersuchung, des minimalen PDA Durchmessers und des Shunt-
Quotienten vor Therapie erfolgte mittels nicht-parametrischem Test (Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test). Die Analyse der kontinuierlichen Mel3parameter wurde
mittels zwei-faktorieller Varianzanalyse mit den Faktoren Gruppe und Zeit
durchgefiihrt. Fur die Kurzzeit-Untersuchungen wurden die Werte vor und
unmittelbar nach (Angiographie und hamodynamische Daten) bzw. 1-3 Tage
nach Kathetereingriff (Kontrolluntersuchungen) beriicksichtigt. In den Langzeit-
Untersuchungen wurden die Daten 1-3 Tage nach, 3 Monate nach und 12
Monate nach dem Eingriff ausgewertet. Fir die Werte, bei denen
Wechselwirkungen zwischen den Haupteffekten Zeit und Gruppe bestanden,
wurde ein Bonferoni Posttest getrennt nach Gruppen durchgefuhrt. Ein p-Wert
<0,05 galt als statistisch signifikant. Die kategorischen Daten wurden mit
deskriptiver Statistik wiedergegeben.

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Unterstitzung der Arbeitsgruppe
Biomathematik und Datenverarbeitung (Leiter Dr. K. Failing) des Fachbereiches
Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitdt Giel3en. Alle statistischen
Kalkulationen  erfolgten mit dem  statistischen  Softwareprogramm
GraphPadPrism'.

"Version 4.0, GraphPad Software, Inc., San Diego, USA
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3.3 Ergebnisse

Zunachst erfolgt die Beschreibung der Patientendaten und der
Ausgangsbefunde, gefolgt von den Daten des Eingriffes, den Komplikationen
und den Veranderungen unmittelbar nach der Embolisation sowie wahrend der

Verlaufsuntersuchungen.

3.3.1 Ausgangsbefunde

3.3.1.1 Patientendaten
Die wesentlichen Patientendaten (Rasse, Geschlecht, Alter und Kdrpergewicht)

sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: Patientendaten

Nr. Rasse Geschlecht Alter Gewicht (kg)
(Mon)
Al Deutscher Schaferhund W 69,3 25,5
A2 Mischling M 12,5 23,0
A3 Labrador Retriever W 3,2 6,0
A4 Deutscher Schaferhund WK 99,2 36,0
A5 Deutscher Schaferhund WK 74,3 32,0
A6 Labrador Retriever W 11,1 23,0
A7 Labrador Retriever M 12,2 25,0
A8 Mischling W 7,0 10,3
A9 Labrador Retriever M 3,9 9,4
A10 Deutscher Schaferhund W 33,4 39,1
Bl SchweifRhund M 82,0 22,0
B2 Deutscher Schaferhund W 8,8 32,0
B3 Deutscher Schaferhund W 4,3 9,5
B4 Schweizer weiller Schaferhund W 19,6 36,0
B5 Mischling W 8,7 8,1
B6 Briard WK 56,8 25,0
B7 Deutscher Schaferhund W 7,6 25,5
B8 Staffordshire Bull Terrier W 47,0 23,0
B9 Deutscher Schaferhund W 9,6 29,0
B10 Dobermann Pinscher W 5,0 21,0
Normal- nein ja
verteilung
Min 3,2 6,0
Max 99,2 36,0
Median 11,65 24,0
Mean 23,02
SD 9,90

w = weiblich, wk = weiblich kastriert, m = méannlich
Unter den 20 Hunden waren 8 Deutsche Schaferhunde, 4 Labrador Retriever,
3 Mischlingshunde und je 1 SchweiRhund, Briard, Staffordshire Bull Terrier,
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Dobermann Pinscher und Schweizer weil3er Schaferhund. Von den Tieren
waren 4 mannlichen und 16 weiblichen Geschlechts, von letzteren waren 3
kastriert. Die Hunde hatten ein medianes Alter von 11,65 Monaten (Bereich 3,2
— 99,2). Das mediane Koérpergewicht betrug 24,0 kg (Bereich 6,0 — 39,1,
23,02 £9,90). Weder Alter noch Gewicht zeigten einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen A und B (p = 0,7394 bzw. p = 0,9095).

3.3.1.2 Voruntersuchungen (Anamnese, Auskultation, EKG,

Echokardiographie)

Die Ergebnisse der Voruntersuchung sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2: Daten der Voruntersuchung

Patienten NYHA HF LvDd-l |LVDs-I| LA-l | Vmax Ao | MI-Grad

Nr. Stadium | (/min) (m/sec)

Al Y 170° 3,08 2,17 1,53 2,15 3
A2 IV 140° 2,36 | 1,53 | 1,00 2,99 2
A3 \% 200" 3,14 1,97 1,74 3,96 3
Ad Y 90 2,09 1,26 1,15 2,21 2
A5 I 90° 2,03 1,15 1,18 3,37 1
A6 I 90 2,26 1,46 1,04 2,85 1
A7 1l 100 2,63 1,65 1,41 2,98 2
A8 Il 130° 2,09 | 1,18 | 1,14 2,37 1
A9 Y 170° 2,77 1,75 1,36 4,70 2
A10 v 1202 3,13 2,00 2,01 3,72 3
Bl \Y; 1502 2,41 1,44 1,86 n.a. 2
B2 v 120 2,18 1,30 1,26 3,40 1
B3 \Y; 180° 2,77 1,49 2,07 3,95 2
B4 1 160° 1,67 | 1,06 | 0,78 2,01 0
B5 v 90 2,96 1,69 1,71 2,78 3
B6 1 120 2,29 1,65 1,41 2,56 2
B7 I 120 1,90 1,19 0,98 2,27 1
B8 Y 120 2,42 1,55 1,34 3,81 2
B9 I 100 1,97 1,26 1,06 3,51 1
B10 | 160° 202 | 1,25 | 0,98 2,53 1

Normalver- ja ja ja ja ja

teilung

Min 90 1,67 1,06 0,78 2,01 0
Max 200 3,14 2,17 2,07 4,70 3

Median 120 2,325 | 1,475 | 1,30 2,92 2
Mean 131,0 2,409 | 1,500 | 1,351 3,063

SD 33,7 0,442 | 0,308 | 0,367 0,771

HF = Herzfrequenz, LVDd-I = Index des linksventrikularen Durchmesser diastolisch,
LVDs-l = Index des linksventrikularen Durchmesser systolisch, LA-I = Index des

linksatrialen Durchmesser, Vmax Ao = maximale Aortenflussgeschwindigkeit, MI-Grad
= Grad der Mitralklappen-Insuffizienz, = Vorhofflimmern, ® = Sinustachykardie, ¢ =

Ventrikulére Extrasystolen, n.a. = nicht ausgewertet
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Insgesamt 15/20 Tieren zeigten z.Z. der Vorstellung eine kongestive
Herzinsuffizienz (NYHA Stadium3 n=4, NYHA Stadium4 n=11).
Leistungsschwache war bei all diesen Hunden als Symptom aufgetreten, 12
Hunde zeigten weiterhin Dyspnoe bzw. Husten und zwei Tiere zusatzlich einen
deutlichen Aszites. Vor Beginn der Therapie zeigten alle Patienten ein
kontinuierliches Herzgerdusch dber der Pulmonalarterie (Grad V/VI mit
Schwirren bei 19 Patienten und Grad 1lI/VI bei Patient Nr. B4). Zwei Tiere aus
Gruppe A und ein Tier aus Gruppe B wiesen Vorhoffimmern auf. Eine
Sinustachykardie war bei 4/8 Tieren aus Gruppe A und 3/9 Tieren aus Gruppe
B aufzufinden. Ein Tier aus Gruppe A hatte einzelne ventrikulare Extrasystolen.
Mit Ausnahme eines Patienten (Nr.B4) war bei allen Patienten in der
echokardiographischen Untersuchung eine Erweiterung des diastolischen
linken Ventrikel- und des linken Vorhof-Durchmessers zu verzeichnen.
Insgesamt 13 Hunde hatten auch einen vergrofRRerten systolischen linken
Ventrikel (7/10 aus Gruppe A und 6/10 aus Gruppe B). Weder der Index des
diastolischen bzw. systolischen linken Ventrikeldurchmessers noch der Index
des linken Vorhofdurchmessers waren signifikant unterschiedlich zwischen den
Gruppen (p =0,1431; p = 0,2176; p = 0,7394). Ein Patient (Nr. B2) wies eine
leichte Pulmonalstenose (maximale Flul3geschwindigkeit 3,0 m/s) auf. Bei
einem weiteren Tier (Nr. B1) fand sich eine morphologisch als leichtgradig
beurteilte Subaortenstenose, deshalb wurde von diesem Patienten die
Flussgeschwindigkeit an der Aorta nicht ausgewertet. Bei den ubrigen 19
Patienten lag die aortale Blutflussgeschwindigkeit Gber 2,0 m/sec und bei 14
Hunden (7/10 Gruppe A und 7/9 Gruppe B) erreichte sie Geschwindigkeiten
tber 2,5m/s. Ein signifikanter Gruppenunterschied in der maximalen
Aortenflussgeschwindigkeit bestand nicht (p =0,7802). Eine
Mitralklappeninsuffizienz zeigte sich bei insgesamt 19 Hunden. Die Verteilung
der Schweregrade zwischen den beiden Gruppen A und B war wie folgt: gering
3 und 4, mittel 4 und 4 und schwer 3 und 1 und nicht signifikant unterschiedlich
(p = 0,2475).

3.3.2 Angiographie und hamodynamische Parameter
Die relevanten Einzeldaten der Patienten (PDA-Typ, minimaler PDA-

Durchmesser, = Ampullendurchmesser, Art des Coils, Zahl der
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Implantationsversuche, Durchleuchtungszeit, angiographischer Shunt-Grad,
Shunt-Quotient) und die statistischen Berechnungswerte sind in Tabelle 3

aufgefuhrt.

Tabelle 3: Einzeldaten der 20 Hunde mit einem grof3en PDA (> 4,0 mm) vor
und 15 Minuten nach der Embolisation mit einem Doppel-Helix Coil

Nr. PDA- | PDA Durch-messer Call Zeit Angiogr. Shunt-

Typ (mm) [Implantations- | (Min) | Shunt-Grad Quotient

Minimal | Ampulle versuche] Vor | Nach | Vor | Nach
Al E 51 10,0 11 [1] 9 4 4 nd nd
A2 E 53 9,6 10 [1] 11 4 4 3,6 2,1
A3 A 53 11,0 10 [1] 6 4 4 5,0 2,0
Ad E 51 12,0 12 [1] 8 4 4 8,4 4,1
A5 E 6,0 12,4 12 [1] 5 4 4 4,1 2,3
A6 E 53 12,2 12 [1] 7 4 3 8,6 1,1
A7 E 53 12,3 nd nd 4 nd 3,6 nd
A8 E 57 12,6 12 [2] 17 4 3 3,6 1,3
A9 E 6,1 14,1 14 [1] 8 4 4 5,9 2,9
Al10 E 6,9 17,0 14 [2]* 15 4 4 9,3 4,6

16 [1]

B1 E 6,3 16,2 14 [2] 8 4 3 3,9 1,1
B2 E 6,3 13,0 12 [2] 10 4 1 5,0 1,0
B3 E 57 11,8 11 [2] 8 4 3 53 2,0
B4 D 55 15,7 12 [1]* 10 4 3 3,0 1,3

14 [1]

B5 E 4,8 9,1 10 [1] 8 4 3 4,3 1,7
B6 E 6,1 18,9 14 [1] 10 4 2 2,4 1,1
B7 D 6,3 17,5 14 [1] 5 4 3 3.4 1,3
B8 E 53 14,8 11 [1] 7 4 1 3.1 1,0
B9 D 6,1 15,4 14 [3] 11 4 4 3,0 2,3
B10 E 51 10,8 11 [1] 5 4 0 4,6 1,0
Normal- Ja ja ja ja ja

verteilung

Min 4,8 9,1 5 4 0 2,4 1,0
Max 6,9 18,9 17 4 4 9,3 4,6
Median 5,6 12,5 8 4 3 4,1 1,5

Mean 5,68 13,32 8,8 4,74 | 1,90

SD 0,55 2,77 3,2 2,00 | 1,06

nd = nicht durchgefihrt, * Coil wurde wegen instabiler Lage wieder entfernt

3.3.2.1 Ductus Morphologie und Dimension

Die Mehrzahl der Hunde in Gruppe A (9/10) wies einen langen, konischen PDA
(Typ E) auf, nur ein Hund hatte einen konischen PDA (Typ A). Auch in Gruppe
B konnte bei den meisten Hunden (7/10) ein langer, konischer PDA mit
pulmonaler Engstelle (Typ E) gefunden werden. Drei Hunde hatten einen PDA

mit pulmonaler und aortaler Engstelle (Typ D). Der Mittelwert der 20 Messwerte
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des minimalen PDA-Durchmessers betrug 5,68 + 0,55 mm (Bereich 4,8 - 6,9)
und der des PDA-Ampullendurchmessers 13,32 + 2,77 mm (Bereich 9,1 - 18,9).
Fur die Parameter gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
der Gruppe A und Gruppe B (p = 0,3930; p = 0,1655).

3.3.2.2 Angiographischer Shunt-Grad und Shunt-Quotient

Der Angiographische Shunt-Grad war bei allen 20 Hunden vor der Therapie
Grad 4. Der mittlere Shunt-Quotient bei 19 Hunden betrug 4,74 + 2,00 (Bereich
2,4 — 9,3) und war schwach signifikant unterschiedlich zwischen den beiden
Gruppen A und B (5,79+2,37 bzw. 3,80+0,97; p = 0,0435). Dieser
Unterschied war zurtckzufihren auf den Anteil an Ductus mit der Morpholgie
Typ D in Gruppe B welche trotz nicht-signifikant unterschiedlichem minimalen
PDA Durchmesser (5,97 +£ 0,42 bzw. 5,66 + 0,57; p = 0,2878) einen signifikant
niedrigeren Shunt-Quotienten aufwiesen als die anderen PDA Typen
(3,13 £ 0,23 bzw. 5,04 + 2,05; p=0,0293). Nach Ausschlul3 der Hunde mit Typ D
Ductus war der Shunt-Quotient in Gruppe A (5,79 +2,37; n=9) und B
(4,09 + 1,04; n=7) nicht mehr signifikant unterschiedlich (p = 0,2523).

3.3.2.3 Pulmonalarterien Druckwerte

Von den 19 Hunden, bei denen die Pulmonalarterien Driicke ausgewertet
wurden, zeigten zu Beginn des Herzkathetereingriffes 6 Tiere (Gruppe A 3/9
und Gruppe B 3/10) einen systolischen (> 30 mm Hg) bzw. 12 Tiere (Gruppe A
5/9 und Gruppe B 7/10) einen diastolischen (>15mm Hg) pulmonalen
Hochdruck.

3.3.3 PDA-Embolisation

Bei Hund Nr. A7 kam es zu einer Irritation der rechten AusfluRbahn bei der
Manipulation mit der Spitze der langen Schleuse, worauf der Hund
Kammerflimmern entwickelte. Trotz elektrischer Defibrillation konnte der
Sinusrhythmus nicht wieder hergestellt werden und der Hund verstarb. Bei den
Hunden Nr. A10 und B4 war der zunachst ausgewéhlte Coil mit 14 mm bzw.
12 mm Durchmesser nicht grol3 genug und rutschte bei leichtem Zug am
Fuhrungsdraht durch den Ductus in die Pulmonalarterie. Die Verankerung des

jeweils nachst grolReren Coils (16 mm bzw. 14 mm) dagegen gelang
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problemlos. Bei insgesamt 19/20 Hunden wurde die Implantation eines Doppel-
Helix Coils erfolgreich durchgefuhrt. Fir die sichere Coil-Fixation wurden
zwischen 1 und 3 (Median 1) Implantationsversuche bendétigt. Die mittlere
Durchleuchtungszeit betrug 8,8 + 3,2 Minuten (Bereich 5-17) und war nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen A und B (p = 0,7197).

3.3.4 Elektrische Kardioversion des Vorhofflimmerns

Bei drei Hunden bestand bereits vor dem Eingriff Vorhofflimmern, der Versuch
dieses am Ende der Coil-Embolisation mittels elektrischer Kardioversion in
einen Sinusrhythmus zu Uberfuhren, gelang bei zwei Hunden nicht, beim dritten

nur far wenige Stunden.

3.3.5 Komplikationen

3.3.5.1 Rhythmusstdrungen

Neben dem oben bereits erwahnten Todesfall durch die Irritation der rechten
AusfluBbahn mit der Spitze der langen Schleuse bei Patient A7 kam es bei 3
Tieren zur Entstehung von supraventrikularen Rhythmusstérungen. Zwei Tiere
(Nr. A4 und A9) =zeigten temporares Vorhoffimmern, welches nach
Positionsanderung der langen Schleuse spontan zum Sinusrhythmus
konvertierte. Bei einem Hund (Nr. A8) mulRte zur Therapie einer
supraventrikularen Tachykardie ein kurzwirksamer B-Blocker
(Esmololhydrochlorid® 0,5 mg/kg KM i.v.) eingesetzt werden. Ein Patient mit
Vorhoffimmern (Nr. B1) zeigte unter Narkose eine Ventrikelfrequenz um 45
Schlage/Minute, die sich 2 Stunden nach Coil-Embolisation auf eine Frequenz
von 30 Schlage/Minute absenkte. Der Patient wurde erfolgreich mit Atropin
(Atropinsulfat® 0,02 mg/kg KM i.v.) behandelt. Ein weiterer Patient (Nr. B9)
zeigte nach dem Legen der Zugange einen ventrikularen Bigeminus bei leicht
erniedrigtem Serum-Kaliumspiegel (3,4 mmol/l). Auf Volumensubstitution mit
einer kaliumangereicherten Infusionslosung konvertierte der Patient zum

Sinusrhythmus.

2Brevibloc, Baxter Deutschland GmbH, UnterschleiRheim, Deutschland
® Atropinsulfat, Fresenius-Kabi, Bad Homburg, Deutschland
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3.3.5.2 Coil Dislokation

Keiner der 19 Patienten zeigte wahrend des Eingriffes oder bei den Kontrollen

eine aortale oder pulmonale Coil-Dislokation. Die Abbildung 5 zeigt ein Beispiel

der Rontgenaufnahmen zur Uberpriifung der Coilposition.

Abbildung 5: Angiographie bzw. Rontgenaufnahmen bei Patient B9
15 Min

3 Tage
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3 Monate

12 Monate
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3.3.5.3 Obstruktion der Aorta descendens bzw. der linken Pulmonalarterie

Bei keinem der 19 Patienten war es zu einer Protrusion des Coils in die Aorta
descendens gekommen. Weder die invasiven Durckmessungen noch die
sonographischen Kontrollen zeigten Hinweise auf eine Stenosierung der linken

Pulmonalarterie (s. Abbildung 6).

Abbildung 6: Farb-Dopplersonographische Darstellung des Blutstromes
in die rechte und linke Pulmonalarterie (Patient Nr. A2)

Die Doppler-Darstellung zeigt durch die homogene blaue Farbe den laminaren Blutstrom in die

rechte (R) und linke (L) Pulmonalarterie

3.3.5.4 Hamolyse
Einen Tag nach dem Eingriff zeigten 9/19 Tieren (Gruppe An =5; Gruppe Bn =

4) eine Mikrohamaturie. Bei 6 Tieren konnte zusatzlich keine Hamoglobinurie
festgestellt werden. 3 Patienten hatten Erythrozyten und Hamoglobin im Urin. In
einer wiederholten Urinuntersuchung bis zur Entlassung konnte bei keinem der

3 Hunde mehr Hamoglobin im Urin nachgewiesen werden.

3.3.6 Vergleich der beiden thrombogenen Materialien
Da der Typ D Ductus wie oben bereits erwdhnt signifikant niedrigere
Shuntvolumen aufwies als die andere Ductus Typen, wurden die 3 Patienten
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mit dem Typ D Ductus weder in die Kurzzeit- noch in die Langzeitauswertung
einbezogen.

3.3.6.1 Veranderungen kurz nach der Embolisation

Die Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse fur den
angiographischen Shunt-Grad, den Shunt-Quotienten, die Druckwerte, die
Herzfrequenz und die echokardiographischen Parameter.

Tabelle 4: Ergebnisse der Zweifaktorielle Varianzanalyse zu den
Messdaten vor und kurz nach Coil-Embolisation

Vor Nach p — Wert
Parameter | Grup- [ MW SD MW SD n Zeit Gruppe | Interaktion
pe
Hamodynamische Daten (vor und 15 Minuten nach der Embolisation)
Shunt- A 6,06 | 238 | 255 | 1,25 | 8
: <0,0001 | 0,0278 0,4056
Quotient B 409 | 1,04 | 1,27 | 041 | 7
MPA systol. A
v 286 | 35 | 219 | 22 | 8 | 50010 | 02700 0,6752
(mmHg) B 32,1 | 11,0 | 239 | 1,7 | 7
MPA diastol. A
16,6 | 26 | 116 | 21 | 8 |.00001 | 0,4067 0,5177
(mmHg) B 187 | 6,4 | 124 | 27 | 7
AO0yes SYystol. A
des SY! 1038 | 26,7 | 958 | 192 | 8 | 9gg | 08156 0,2209
(mmHg) B 98,0 | 153 | 96,7 | 157 | 7
A0gyes diastol. A
des 46,6 | 239 | 519 | 182 | 8 | 54002 | 08774 0,0543
(mmHg) B 43,1 | 135 | 61,3 | 182 | 7
Herzfrequenz| A
4 8551 233 | 714 | 240 | 8 | 50005 | 09514 0,8931
(/min) B 86,7 | 286 | 71,7 | 238 | 7
Echokardiographische Daten (vor und 1-3 Tage nach der Embolisation)
Vmax Ao A
3147 (0,869 | 2,338 | 0,589 | 9 | (50001 | 0.8016 0,3995
(m/sec) B [3,172]0,633|2,133|0,672| 6
LVDd-I A
2,550 (0,478 | 2,314 | 0,492 | 9 | (50001 | 04835 0,3184
B |2436|0,328 (2,119 0,383 | 7
LA-I A
1,334 0,339 | 1,272 | 037 | 9 | 439 0.5786 0,0861
B [1507|0,375|1,301|0,362 | 7
LVDs-I A
1,608 | 0,381 | 1,551 [ 0,363 | 9 | 1939 0.4535 0,6983
B |1,481|0,166|1,446|0,176 | 7
FS A
: 334 | 50 | 290 | 45 | 9 | 50001 | 08676 0,1298
(%) B 349 | 64 | 267 | 67 | 7

n = Anzahl der Patienten, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung; MPA =
Pulmonalarterienstamm, Aog4.sc = Aorta descendens, MI-Grad = Mitralinsuffizienz-Grad, Vmax
Ao = maximale Aortenfluss-geschwindigkeit; LVDd-l1 = linker Ventrikeldurchmesser Index
diastolisch; LVDs-I = linker Ventrikeldurchmesser Index systolisch; LA-I = linker Vorhof-
Durchmesser Index
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3.3.6.2 Angiographischer Shunt-Grad

Die Abbildung 7 zeigt die Entwicklung des angiographischen Shunt-Grades.

Abbildung 7: Entwicklung des angiographischen Shunt-Grades
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Alle Hunde hatten vor dem Eingriff Shunt-Grad 4. Bei 7/9 behandelten Tieren
der Gruppe A zeigte sich keine Veranderung des angiographischen Shunt-
Grades, bei zwei Hunden kam es zu einer Reduktion von Grad 4 auf Grad 3. In
Gruppe B zeigten dagegen 7/7 behandelten Patienten eine Verminderung des
angiographischen Shunt-Grades (Grad 3 n=3; Grad 2 n=1; Grad 1 n=2; Grad 0

n=1). Die Abbildung 8 und Abbildung 9 zeigen exemplarisch je ein Beispiel aus
der Gruppe A bzw. Gruppe B.
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Abbildung 8: Angiographie bei Patient Nr. A6 (PDA Typ E: lange Ampulle
und Engstelle an der MiUndung zur Pulmonalarterie)
Vor der Embolisation (Grad 4) Nach der Embolisation (Grad 3)

Abbildung 9: Angiographie bei Patient Nr. B2 (PDA Typ E: lange Ampulle
und Engstelle an der Mindung zur Pulmonalarterie)
Vor der Embolisation (Grad 4) Nach der Embolistaion (Grad 1)

-
=

3.3.6.3 Shunt-Quotient
Die Abbildung 10 zeigt die Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse des

Shunt-Quotienten.
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Abbildung 10: Entwicklung des Shunt-Quotienten
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Es ergab sich ein hoch signifikanter Abfall der Shunt-Quotienten Uber die Zeit.
Die Gruppe A wies insgesamt einen schwach signifikant héheren Shunt-
Quotienten auf, jedoch hatte die Gruppe keinen EinfluR auf den zeitlichen
Verlauf dieses Parameters.

Bei insgesamt 10/15 Hunden lag der Shunt-Quotient (Qp/Qs) zum Ende des
Eingriffs bei einem Wert < 2,0 (3/8 Hunden aus Gruppe A und 7/7 Hunden aus
Gruppe B).

3.3.6.5 Druckwerte und Herzfrequenz

Die Abbildung 11 und Abbildung 12 zeigen die Ergebnisse der zweifaktoriellen

Varianzanalyse der Druckwerte und der Herzfrequenz.
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Abbildung 11: Entwicklung der Druckwerte
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MPA = Pulmonalarterienstamm; AO = Aorta; s = systolisch, d = diastolisch
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Abbildung 12: Entwicklung der Herzfrequenz
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Bei den Druck- bzw. Herzfrequenzmessungen zeigte sich mit Ausnahme des
systolischen Aortendruckes bei allen ein signifikanter Einflul3 der Zeit (Mess-
und p-Werte siehe Tabelle 4). Bei keinem Parameter bestand ein signifikanter

Einfluf3 der Gruppe oder eine Interaktion zwischen dem Faktor Zeit und Gruppe.

3.3.6.6 Shunt im Farb-Doppler und Auskultation
Die Abbildung 13 wund Abbildung 14 zeigen die Entwicklung des
echokardiographischen Shunt-Grades bzw. des Herzgerauschgrades.

Abbildung 13: Entwicklung des Doppler-echokardiographischen Shunt-
Grades
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Abbildung 14: Entwicklung des Herzgerduschgrades
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Alle Hunde hatten vor dem Eingriff Shunt-Grad 3 im Doppler-Echokardiogramm
und ein kontinuierliches Herzgerausch Grad 5/6 in der Auskultation. Bei keinem
der 9 Tiere aus Gruppe A zeigte sich eine Verdnderung des Shunt-Grades im
Farb-Doppler. Auch wenn in seiner Intensitdt meist vermindert, so wiesen noch
alle Hunde dieser Gruppe ein systolisch-diastolisches Gerdusch uUber der
Pulmonalarterie auf (Grad 5 n=3; Grad 4 n=1, Grad 3 n=2, Grad 2 n=3). In
Gruppe B dagegen kam es bei 5/7 Patienten zu einer Verminderung des Shunt-
Grades im Farb-Doppler (Grad 2 n=3; Grad 0 n=2). 4 dieser Hunde hatten kein
kontinuierliches Gerdusch mehr im Bereich der Pulmonalarterie. Bei den
anderen 3 Hunden war die Intensitat schwéacher als vor dem Eingriff (Grad 3
n=1; Grad 2 n=2).

3.3.6.7 Mitralklappeninsuffizienz

Bei allen 16 Hunden bestand vor dem Eingriff eine Mitralklappeninsuffizienz
unterschiedlichen Grades. Bei 5 von 16 Hunden (Gruppe A 4/9, Gruppe B 1/7)

kam es zur Reduktion dieser um jeweils einen Grad (s. Abbildung 15).
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Abbildung 15: Echokardiographische Beurteilung des Mitralinsuffizienz-
Grades
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3.3.6.8 Echokardiographische Parameter der Volumenbelastung

Als echokardiographische Parameter der Volumenbelastung wurden die
maximale  Aortenflussgeschwindigkeit, der Index des diastolischen
Durchmessers des linken Ventrikels und der Index des Durchmessers des
linken Vorhofes ausgewertet.

Als Beispiel ist in Abbildung 16 die M-mode Messung des linken Ventrikels
dargestellt. Die Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse werden in

Abbildung 17 wiedergegeben.
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Abbildung 16: Veranderung der echokardiographischen Dimension des
linken Ventrikels (Patient Nr. B6)
Patient B6 vor

Kathetereingriff

Patient B6 nach
Kathetereingriff
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Abbildung 17: Entwicklung der echokardiographischen Parameter der

Volumenbelastung

4.5+

Gruppe A (n=9)

Gruppe B (n=7)

4.0+ 2 vor
’g 3.5 nach
[%2]
E 3.0+
‘g 2.5+
g 20 Pz <0,0001
g 12: PGruppe = 0,8016
> 0:5. Pinteraktion = 0,3995
0.0 -
Gruppe A (n=9)
3.5+
=31 vor
07 -T- nach
2.5
5 2.0-
(&)
> 15 PZeit <0,0001
1.0+ PGruppe = 0,4835
0.5+ Pinteraktion = 0,3184
0.0 - L
Gruppe A (n=9) Gruppe B (n=7)
2.0+
31 vor
nach
1.5 -|_
<_;: 1.0+
Pzeit =0,0039
0.5+ pGruppe = 0,5786
Pinteraktion = 0,0861
0.0

Vmax-Ao = maximale aortal Blutflussgeschwindigkeit, LVDd-I = Index des diatolischen
Durchmesser des linken Ventrikles, LA-I = Index des Durchmessers des linken Vorhofs

Bei allen drei echokardiographischen Parametern der Volumenbelastung gab

es einen signifikanten Abfall Gber die Zeit. Ein signifikanter Einflu der Gruppe

oder der Gruppe auf den zeitlichen Verlauf war nicht festzustellen.
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3.3.6.9 Echokardiographische Parameter der systolischen Funktion

Als Parameter der systolischen Funktion wurde der Index des systolischen
Durchmessers des linken Ventrikels und die Fractional shortening ausgewertet
(s. Abbildung 18).

Abbildung 18: Entwicklung der echokardiographischen Parameter der
systolischen Funktion
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LVDs-l = Index des systolischen Durchmesser des linken Ventrikels. FS = Fractional

shortening des linken Ventrikels

Weder Zeit noch Gruppe und auch nicht deren Wechselwirkung zeigten einen
signifikanten Effekt —auf den Index des  systolischen linken
Ventrikeldurchmessers. Die FS zeigte einen signifikanten Abfall Gber die Zeit

ohne Einflul3 der Gruppe oder Wechselwirkung zwischen Gruppe und Zeit.
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3.3.6.10 Zusammenfassung der Veranderungen kurz nach der Coil

Implantation
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es unmittelbar nach der

Implantation eines Doppel-Helix Coil zu einer signifikanten Abnahme des
Shuntes gekommen ist. Der angiographische und der Doppler-
echokardiographische Shunt-Grad zeigen starkere Veranderungen in der
Gruppe der Polyester-Coils als in der Gruppe der SIS-Coils. Die Parameter,
welche indirekt die Volumenentlastung bewerten (Druckwerte, Herzfrequenz,
maximale Aortenflussgeschwindigkeit, Index des diastolischen linken
Ventrikeldurchmessers bzw. des linken Vorhofdurchmessers) verandern sich in
beiden Gruppen uber die Zeit nicht signifikant unterschiedlich. Die systolische
Funktion, gemessen als Index des systolischen linken Ventrikeldurchmessers,
blieb unverandert. Aus der Abnahme des diastolischen und Konstanz des
systolischen Ventrikeldurchmessers resultierte eine deutliche Abnahme der

Fractional shortening.

3.3.7 Veranderungen im Zeitraum der Folgeuntersuchungen

Bei 6 Hunden der Gruppe A und bei 7 Hunden der Gruppe B wurde die
Kontrolluntersuchung 3 und 12 Monate nach dem Eingriff ausgewertet. In
beiden Gruppen befand sich ein Hund mit Vorhofflimmern. Der Einflul3 der
Gruppe, der Zeit und deren Wechselwirkung wurde mittels zweifaktorieller
Varianzanalyse gepriift, die Ergebnisse sind in Tabelle 5 wiedergegeben.
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Tabelle 5: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse zu den
Messdaten der Langzeitkontrollen

3 Tage 3 Monate 12 Monate p — Wert
Parameter [ Grup| MW SD MW SD MW SD |n| Zeit | Gruppe | Inter-
-pe aktion
Vmax Ao A
2,373 | 0,582 | 1,950 | 0,537 | 2,007 | 0,627 | 6 0,0084| 0,5013 |0.5903
(m/sec) | B |2133]0,672]1,897 0,420 1,715 0,329 | 6
LVDd-I A
2,273 | 0,473 | 2,098 | 0,379 | 2,075 | 0,607 | 6 0,0041| 0,4281 |0,8538
B |2119]0,383|1,919|0,398 | 1,847 | 0,328 | 7
LA-I A
1,210 | 0,263 | 1,158 | 0,358 | 1,223 | 0,641 | 6 0.2637| 0,8392 |0.4328
B |1,301]0,362|1,067|0,249 | 1,107 | 0,301 | 7
LVDs-I A
1,528 | 0,336 | 1,555 | 0,354 | 1,517 | 0,421 | 6 0.1589| 0,4164 |0,3595
B |1446]0,176|1,411|0,278| 1,33 | 0,219 |7
FS A
i 28,2 | 4,7 20,5 86 | 213 | 57 |6 0,0082| 0,9624 07888
(%) B | 267 | 67 | 21,1 | 75 | 226 | 70 |7

n = Anzahl der Patienten, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung; Vmax Ao = maximale
Aortenflussgeschwindigkeit; LVDd-lI = Index des diastolischen linken Ventrikeldurchmessers;
LA-I = Index des linken Vorhof-Durchmessers; LVDs-| = Index des systolischen linken Ventrikel-
durchmessers; FS = fractional shortening

3.3.7.1 Shunt im Farb-Doppler und Auskultation

Die Entwicklung des echokardiographischen Shunt-Grades wird in Abbildung 19
gezeigt.

Abbildung 19: Entwicklung des Doppler-echokardiographischen Shunt-
Grades
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Bei 11/13 Hunden (6/6 in Gruppe A und 5/7 in Gruppe B) war unmittelbar nach
dem Eingriff noch ein Rest-Shunt im Farb-Doppler nachweisbar. Ein
Spontanverschluld trat in Gruppe A bei 2/6 Hunden nach 3 Monaten und in

Gruppe B bei 2/7 Hunden nach 3 bzw. 12 Monaten auf. Einer dieser Hunde aus
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Gruppe A (A2) zeigte eine Rekanalisierung bei der 12 Monatskontrolle ohne
rontgenologische Veranderung der Coilposition (s. Abbildung 20). Die Rest-
Shuntrate im Farbdoppler betrug z.Z. der 12 Monatsuntersuchung 8/13 (5/6 in
Gruppe A und 3/7 in Gruppe B). Zu diesem Zeitpunkt war noch bei insgesamt
5/13 Tieren (4/6 in Gruppe A und 1/7 in Gruppe B) ein kontinuierliches
Herzgerausch tUber der linken Herzbasis wahrnehmbar.

Abbildung 20: Patient A2 bei der 3 und 12 Monatskontrolle

Diastolisches Bild der beidenBei der Jahreskontrolle ist erneut eine
Pulmonalarteriendste. Es ist kein Fluf3 durch[Turbulenz in der Pulmonalarterie nachweisbar.
den PDA nachweisbar. Die geringgradigeDer Jet geht bis zur Klappe und entspricht
Pulmonalinsuffizienz (rote Flamme) belegt dendamit einem PDA Grad II.

diastolischen Aufnahmezeitpunkt.

3.3.7.2 Mitralklappeninsuffizienz

Die Entwicklung des Mitralklappeninsuffizienzgrades wird in Abbildung 21
gezeigt.
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Abbildung 21: Echokardiographische Beurteilung des
Mitralinsuffizienzgrades
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Zum Zeitpunkt der 12 Monatskontrolle bestand unter den 13 Hunden bei 2

Hunden (Gruppe A n=1; Gruppe B n=1) eine hochgradige, bei 3 Hunden

(Gruppe A n=1; Gruppe B n=2) eine mittelgradige und bei 4 Hunden (Gruppe A

n=2; Gruppe B n=2) eine geringgradige Mitralinsuffizienz.

3.3.7.3 Echokardiographische Parameter der Volumenbelastung

Die Entwicklung der linksventrikularen Volumenbelastung im Verlauf der ersten

12 Monate nach der Embolisation wurde anhand der

oben bereits

beschriebenen Parameter durchgefuhrt. Die Ergebnisse der zweifaktoriellen

Varianzanalyse sind in Abbildung 22 wiedergegeben.
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Abbildung 22: Entwicklung der echokardiographischen Parameter der
Volumenbelastung
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Gruppe B (n=7)
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Gruppe B (n=7)

Vmax-Ao = maximale aortal Blutflussgeschwindigkeit, LVDd-I = Index des diastolischen
Durchmesser des linken Ventrikels, LA-I = Index des Durchmessers des linken Vorhofs

Die Zeit hatte einen signifikanten EinfluR auf die maximale Aortenfluss-

geschwindigkeit und den Index des diastolischen linken Ventrikeldurchmessers,
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nicht dagegen auf den Index des linken Vorhofdurchmessers. Ein
Gruppeneinfluld war weder absolut noch auf den Zeitverlauf festzustellen.

Bei der 12-Monatskontrolle lag die maximale Aortenflussgeschwindigkeit bei
8/12 Patienten (Gruppe A 3/6; Gruppe B 5/6) unter einem Wert von 2,0 m/sec.
Der Index des diastolischen linken Ventrikeldurchmessers lag bei 4/13 Tieren
(Gruppe A 2/6, Gruppe B 2/7) im oberen Bereich des 95%igen Prediction
Intervalls (bis 1,85). Bei 2 bzw. 3 Tieren jeder Gruppe lag der Wert knapp
dartber (bis 2,0). Der Index der linken Vorhofdimension fiel bei 4/13 Tieren
(Gruppe A 2/6, Gruppe B 2/7) in das 95%ige Prediction Intervall (bis 0,97).

3.3.7.4 Echokardiographische Parameter der systolischen Funktion

Der Index des systolischen linken Ventrikeldurchmessers zeigte keinen
signifikanten Einflu3 der Zeit, der Gruppe oder deren Wechselwirkung (s.
Abbildung 23). Der Index des systolischen linken Ventrikeldurchmessers lag bei
5/13 Tieren (Gruppe A 3/6, Gruppe B 2/7) im oberen Bereich des 95%igen
Prediction Intervalls (bis 1,26). Bei 2 weiteren Tieren aus Gruppe B knapp
daruber (bis 1,40).

Die Fractional shortening zeigte einen signifikanten Abfall Gber die Zeit ohne
Einflu3 der Gruppe. Bei der 12-Monatskontrolle zeigten 9/13 (Gruppe A 5/6;
Gruppe B 4/7) eine Fractional shortening unter 25%.

Abbildung 23: Entwicklung der echokardiographischen Parameter der
systolischen Funktion
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LVDs-l = Index des systolischen Durchmesser des linken Ventrikels, FS = fractional
shortening

3.3.7.5 Zusammenfassung der Verdnderungen im Zeitraum der

Folgeuntersuchungen

Im Verlauf der Kontrolluntersuchungen war eine fortschreitende Reduktion des
Shuntes (Farb-Doppler Grad), als auch der Volumenbelastung (Vmax-Ao und
LVDd-I) nachweisbar. Nicht signifikant beeinflut durch die Zeit waren die
linksatriale Gro3e und der systolische Durchmesser des linken Ventrikels. Bei
keinem der Parameter bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen bzw. ein signifikanter Einflul3 der Gruppe auf den zeitlichen Verlauf.

3.3.8 Klinischer Verlauf

Insgesamt 15/20 Hunden zeigten vor der Therapie Zeichen einer kongestiven
Herzinsuffizienz. Einer von diesen starb in Folge des Eingriffes. Von drei
Hunden mit Vorhofflimmern und schwerer Mitralinsuffizienz verstarb einer trotz
erfolgreicher Coil-Implantation an den Folgen der Herzinsuffizienz. 2 Hunde
wurden nicht zu den Kontrolluntersuchungen vorgestellt. 11 der 16 Hunde mit
kompletten Kontrolluntersuchungen hatten vor dem Beginn der Therapie eine
kongestive Herzinsuffizienz und 2 davon Vorhofflimmern. Mit Ausnahme eines
Hundes mit Vorhofflimmern waren alle Hunde zum Ende der Studie frei von

klinischen Anzeichen einer Herzinsuffizienz.
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3.3.9 Ergebnisse der Typ D Hunde

Insgesamt 3/10 Hunden der Gruppe B zeigten in der Angiographie einen PDA
Typ D. In der Angiographie zeigten 2/3 Hunden eine Reduktion des Shunt-
Grades von Grad IV auf Grad lll. Ein Hund (B9) zeigte auch nach der
Embolisation einen PDA Grad IV. In den Ultraschallkontrollen unmittelbar nach
Kathetereingriff zeigten 3/3 Hunden nach wie vor einen PDA Grad Ill. In der
Dreimonatskontrolle konnte bei Patient B4 und B7 eine Shunt-Grad Reduktion
auf einen PDA Grad Il verzeichnet werden. Patient B7 zeigte bei der
Jahreskontrolle allerdings wieder einen PDA Grad lll, bei Patient B4 blieb es bei
einem Shunt-Grad Il. Patient B9 zeigte in allen Kontrolluntersuchungen einen
PDA Grad lII.
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4. Diskussion

Der erste Fallbericht einer chirurgischen Ductusligatur bei einem Kind stammt
von Gross und Hubbard® aus dem Jahre 1939. Wie bereits im
Literaturtiberblick ausfihrlich  dargelegt, unterscheidet man bei der
chirurgischen Methode die doppelte Ligatur von der risikoreicheren
Durchtrennung des GefalRes. Wahrend die Dissektion zu einem vollstdndigen

8 und einer

VerschluR des PDA fiihrt, konnte in einer humammedizinischen®™
tiermedizinischen'** Untersuchung gezeigt werden, dass bei Patienten mit
reiner Gefallligatur Doppler-sonographisch in 23% bzw. 20% der Félle ein
persistierender Rest-Shunt nachzuweisen ist. Dieses Ergebnis ist vergleichbar
mit der Rest-Shuntrate der meisten Kathetersysteme nach interventionellem
PDA-Verschluf3.

Viele Chirurgen scheuen eine chirurgische Durchtrennung gerade bei Hunden
mit gro3em PDA, da diese oftmals bereits deutliche Anzeichen einer kardialen
Dekompensation zeigen und zu Risikopatienten bei einer offenen
Thoraxchirurgie gehéren. So verstarben 3/10 Hunden im fortgeschrittenen
Stadium der Herzinsuffizienz®® bzw. 2/4 Hunden mit Vorhofflimmern®.
Beschreitet man den Weg der risikoarmeren Gefaldligatur, mul der besonderen
Form des PDA beim Hund Rechnung getragen werden. Beim Hund dominiert
im Gegensatz zum Menschen ein relativ langes Gefald mit einer pulmonalen
Engstelle und deutlicher aortaler Ampulle'®#. Allerdings ist oftmals nur ein
kleiner Teil des PDA an der pulmonalen Seite zuganglich und bietet keinen
ausreichenden Abstand zwischen den beiden Ligaturen, d.h. diese tendieren
zum Zusammenrutschen und zu einem daraus folgendem Anstieg der Rest-
Shuntrate. In einer friihen Arbeit'® konnte dargelegt werden, dass Hunde kleiner
Rassen einen chirurgischen Eingriff am Herzen besser kompensieren als
grolwichsige Rassen. Da die PDA-GroRe eine Korrelation zur Korpergrol3e

aufweist*®

, ergibt sich hieraus eine weitere Schwierigkeit fir den chirurgischen
Verschlul3 des grol3en PDA. Aus den genannten Grinden ergeben sich die
Indikationen zur interventionellen Therapie des PDA. Allerdings sind die bisher
verwendeten Coil-Systeme nicht ausreichend stabil, um sicher im grof3en PDA
verankert zu werden. Daher ergab sich die Aufgabenstellung dieser Studie,

einen neuen extrem steifen Coil beim grof3en PDA des Hundes zu testen.
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4.1 Material und Methoden

4.1.1 Patientenauswahl und -daten

Um unverfalschte Daten zur Prognose von Patienten mit einem grol3en PDA
(> 4,0 mm) unter der Therapie mit Doppel-Helix Coils zu erhalten, wurden alle
Patienten mit einem grof3en PDA unabhéangig von der Schwere ihrer kardialen
Insuffizienz in die Studie aufgenommen. Alleinig solche mit anderen
schwerwiegenden Defekten wurden ausgeschlossen. Unter den 20 Patienten
der Studie befanden sich 8 Deutsche Schaferhunde (40%), bei denen eine
Rassedisposition fir den PDA und insbesondere den groRen PDA bekannt
ist3*177. Auffallig erscheint der Anteil von Labrador Retrievern mit 20% (4/20),
bei denen bisher keine Disposition nachgewiesen ist. Dies ist besonders
bemerkenswert, da 2 dieser Tiere ein Korpergewicht < 13 kg hatten, und solch
kleine Patienten meistens auch einen kleinen PDA (< 4,0 mm) aufweisen**®, Ob
auch fur Labrador Retriever eine Disposition flr das Auftreten eines grol3en
PDA besteht, sollte in kiinftigen Studien beobachtet werden.

Nur 4/20 Tieren der Studie, entsprechend 20%, waren méannlichen Geschlechts,
ein Prozentsatz, der geringgradig unter den in der Literatur beschriebenen
Zahlen von einem Viertel bis einem Drittel liegt®. Bei der Betrachtung der
Vorauswahl auf Patienten mit groRem PDA wird verstandlich, warum das
Gewicht der Patienten dieser Studie (23,02 + 9,89 kg, Median 24,0 kg) deutlich
tiber dem einer unselektierten Population aus amerikanischen (7,6 + 5,8 kg) 1%/,
englischen (Median 17,6 kg)!’’ und deutschen Studien (Median 12,0 kg)***
liegt. Das Alter der Patienten (Median 11,65 Monate) ist vergleichbar bzw.
etwas hoher als in anderen Studien (13 +14 Monate'® bzw. Median 7
Monate’®). Nur 50% der Hunde waren jiinger als ein Jahr (69%>°; 68%'*).
3/20 Hunden waren sogar éalter als 6 Jahre, als sie klinische Symptome
entwickelten. Auch beim Menschen sind vereinzelt so grol3e PDA beim alteren

Patienten beschrieben worden®"#% 77117

. Es ist kaum anzunehmen, dal} seit
Geburt ein PDA >4,0mm vorlag und erst so spat klinische Symptome
verursachte. Eine mogliche Erklarung ist eine Vergréf3erung des PDA mit dem
Wachstum des Patienten oder eine allmahlich Ausweitung des minimalen PDA-
Durchmessers durch die Blutstromung bzw. durch eine Schwéchung des

Bindegewebes wie sie in der Literatur bereits vermutet wurde™.
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Durch die Vorauswahl auf Patienten mit einem grof3en PDA (> 4,0 mm) zeigten
fast alle (19/20) Patienten eine Volumenbelastung des linken Herzens. Diese
war bei 14/19 so stark ausgepragt dass eine in der Literatur*? als selten
beschriebene Erhéhung der aortalen BlutfluRgeschwindigkeit von Uber 2,5
m/sec zu verzeichnen war. Dadurch erklart sich die hohe Anzahl von Patienten
mit klinischen Anzeichen einer kongestiven Linksherzinsuffizienz (65%) im
Vergleich zu anderen Studien mit unselektioniertem Patientengut
(15-31%"3%"*1""y  Auch der hohe Anteil mit 3/20 Tieren, die zum Zeitpunkt der
Intervention bereits Vorhofflimmern und in zwei Fallen sogar Aszites aufwiesen,
kann durch die extreme Volumenuberlastung und die daraus resultierenden
Stérungen (linksatriale Dilatation, pulmonaler Hochdruck und fortschreitendes

Myokardversagen) erklart werden.

4.1.2 Methodik des Eingriffes

4.1.2.1 Narkose-Regime

Damit die gemessenen Blutdruckwerte und errechneten Shunt-Volumina
miteinander vergleichbar waren, wurden die Patienten in Narkose mit 21%
Sauerstoff beatmet. Einer der drei Patienten mit Vorhofflimmern entwickelte in
Narkose eine arterielle Hypoxie mit einer arteriellen Sauerstoffsattigung von
unter 80%. Dieser Patient muf3te zur Vermeidung weiterer Komplikationen mit
100% Sauerstoff beatmet werden. Da dieser hohe Sauerstoffgehalt das Shunt-
Volumen und die Blutdruckwerte erheblich beeinflul3t, wurden diese Daten des
Patienten nicht in die Auswertung einbezogen. Die anderen beiden Patienten
mit Vorhoffimmern zeigten auch bei normaler Sauerstoff-Zufuhr (FiO, 21%)
eine gute Oxygenierung. Eine positiv inotrope Behandlung wahrend des
Kathetereingriffes wurde nicht durchgefuhrt um die hamodynamischen
Parameter nicht kinstlich zu beeinflussen. Deren Einsatz muld aber erwogen

werden, wie dies z.T. in der Literatur bereits durchgefiihrt wurde™>*.

4.1.2.2 Embolisationssystem

Der kathetergestiutzte Verschlul3 eines PDA hat in der Humanmedizin die
chirurgische Intervention vielen Orts verdrangt. Insbesondere fir den grof3en

PDA des Hundes scheint ein kathetergestitzes Therapieverfahren sinnvoll, da
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diese Patienten bei der chirurgischen Ligatur aufgrund der bereits bestehenden
Herzinsuffizienz und des erhéhten Rupturrisikos®® eine erhohte Sterblichkeit bei
chirurgischer Ligatur aufweisen. Bei dem Einsatz von Kathetersystemen beim
Hund sind jedoch einige Besonderheiten zu bertcksichtigen. Das in der
Veterinarmedizin bisher am haufigsten eingesetzte System ist die Embolisation
mit Drahtspiralen der Starke 0,038 Inch. Die steuerbare Variante dieser Coils ist
wegen ihres Windungs-Durchmessers (max. 8 mm) auf einen PDA von maximal
4,0 mm begrenzt. Freie 0,038 Inch Coils sind zwar in groReren Durchmessern
zu erhalten, sie verlieren aber mit zunehmendem Durchmesser an Stabilitat>.
Daher sind sie fur den grol3en PDA nicht geeignet. Dies belegt eine aktuelle
Studie beim Hund™. Spezielle Applikationstechniken, wie der partielle
VerschluR des PDA mit einem Ballonkatheter® oder die Fixation des Coils mit

42,76,157.184 \arhindern das Abrutschen dieser Coils wahrend

einer Fangschlinge
der Implantation. Allerdings sind beide Verfahren relativ kompliziert und werden
daher bisher nur in Einzelfallen beschrieben. Um die Stabilitdt der 0,038 Inch
Coils in einem grof3en PDA (> 3,5 bzw. > 4,0 mm) zu gewabhrleisten, wird in der
Humanmedizin mitunter die simultane Applikation von 2 oder 3 Drahtspiralen
Uiber verschiedene Zugange durchgefiihrt*>**'* Nach Erfahrungen aus der
eigenen Arbeitsgruppe'®® ist jedoch die sichere Fixation bei simultaner
Applikation von 2 ablésbaren Coils der Starke 0,038 Inch nur bis zu einer
Obergrenze des PDA-Durchmessers von etwa 5,0 mm maglich.

Eine Alternative hierzu ist die Anwendung von etwas stabileren Coils der Starke

119

0,052 Inch®:194119173 Biese kdnnen entweder ohne Steuerungshilfe™® oder mit

Hilfe eines Bioptoms®:04173

eingesetzt werden. Letzteres scheint sicherer,
erhoht jedoch auch die Kosten des Eingriffes®’. Die Angaben (iber den maximal
behandelbaren PDA-Durchmesser gehen auseinander. So kam es in zwei

61,173

Humanstudien unter Anwendung der Bioptomtechnik und 0,052 inch Coils

zu keiner Coil-Dislokation. Allerdings lag der grof3te PDA Durchmesser nur bei

3,9 bzw. 4,7 mm. In einer anderen Human-Studie*®

zur freien Implantation der
0,052 inch Coils bei einem PDA bis zu 59 mm kam es dagegen bei 2/9
Patienten zur Coil-Abschwemmung. Der grol3te PDA bei dem eine Fixierung
erfolgreich war hatte einen Durchmesser von 5,1 mm. Trotz zusatzlicher
Applikation gleicher oder weicherer (0,038 Inch) Coils lagen die priméaren

Verschlussraten in allen drei Arbeiten relativ niedrig (4/7*'°; 2/6°*: 4/10'"%). Beim
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Hund liegen verschiedene Berichte zur Bioptom gestiutzten Implantation von
0,052 Inch Coils vor®1%. Allerdings ist in keiner der Arbeiten genau angegeben
bei wie vielen der gro3en PDA die Fixierung der 0,052 Inch Coils fehlschlug.
Nur eine der Arbeiten macht Angaben zur primaren Verschlul3rate
(Echokardiographie nach 24 Stunden 0%)®. Erfahrungen aus der eigenen
Arbeitsgruppe'*® decken sich mit den Ergebnissen der Humanmedizin und
lassen auch beim Hund eine Obergrenze von etwa 5 mm fur die sichere
Fixierung eines 0,052 inch Coils vermuten. Aufgrund der fehlenden
Steuerbarkeit des 0,052 Gianturco-Coils per se und der z.T. nicht
ausreichenden Stabilitdt zur Verankerung im grof3en PDA sowie der hohen
Rest-Shunt-Rate haben wir uns in dieser Arbeit gegen die Verwendung dieser
Coils entschieden.

Andere humanmedizinische Kathetersysteme, wie z.B. ablosbare Ballons, der
Rashkind-Umbrella oder der Amplatzer Duct Occluder, sind deutlich besser
geeignet, sich in einem grofen PDA festzuhalten. Diese Systeme wurden z.T.
auch bereits in klinischen Studien am Hund eingesetzt'®***. Sie sind jedoch
wegen ihrer sehr hohen Kosten (1.500,- bis 2.000,- Euro) in der
Veterinarmedizin nicht routinemaRig anwendbar®®. Auch Anséatze beziiglich

! sind nicht in der

einer Resterilisation der verwendeten Kathetersysteme®®
Lage, eine wesentliche Kostenerleichterung herbeizufihren. Der Canine Duct
occluder'® ist von seiner GroRe auch fiir sehr groRe PDA geeignet. Allerdings
mul3 er von transarteriell eingesetzt werden und bendtigt grofie
Einfihrschleusen zwischen 5 und 9 French.

Neben den geringeren Kosten haben die Drahtspiralen gegeniuber solchen
Systemen noch weitere Vorteile. Insbesondere die variable Grol3e, das einfache
Handling und die Madglichkeit, sie Uber ein schmales Einfuhrbesteck zu
implantieren und sie bei einer evtl. Abschwemmung mittels Kathetertechnik zu
bergen, sind dabei zu nennen. Um diese Vorteile auch beim gro3eren PDA
nutzen zu kénnen, priifte GRABITZ>* in seiner Habilitationsarbeit verschiedene
Verfahren zur Stabilisation der Coils sowie unterschiedliche Coil-Formen. In
experimentellen Studien an Schaf und Ferkel konnte er deren Erfolg auch beim
groRen PDA belegen. Aufgrund der besonderen Form des groRen PDA beim
Hund (meist Typ E) ist der sanduhrférmige Coil®* jedoch schlecht einsetzbar.

Die GroRenverhaltnisse der meist langgestreckten PDA-Ampulle des Hundes
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legen dagegen die Verwendung eines kugeligen oder quadratischen

143 eine

Verschlul3systemes nahe. Daher wurde in einer friheren Studie
zylindrische Coil-Konfiguration mit dem Stabilisierungsverfahren nach
GRABITZ** (Nitinol-Innendraht) kombiniert. Dies filhrte dazu, dass bei 9/9
untersuchten Hunden mit einem grofRen PDA der Coil sicher zu fixieren war.
Zusatzlich wurden weitere Coils in den PDA eingebracht, um eine hoéhere
Verschlussrate zu erzielen. Zwei wesentliche Probleme zeigten sich in der
genannten Studie. Einerseits filhrte die extreme Steifheit des Coils zu
Schwierigkeiten beim Vorfuhren durch den Katheter. Andererseits verursachte
die multiple Coil-Technik Komplikationen wie Hamolyse, Stenosierung der
linken Pulmonalarterie und hohe Rest-Shuntraten. Angaben zu erhdhten
Komplikationsraten bei der multiplen Coil-Technik finden sich auch in der
Literatur:  erhdhtes  Risiko  einer  Coil-Abschwemmung®’,  lange
Durchleuchtungszeiten®®’, mechanische Hamolyse'’®, Stenosierung der linken

Pulmonalarterie oder der Aorta descendens®*®

sowie geringe Verschlussraten
mit evtl. Notwendigkeit eines Zweit-Eingriffes™’®. Als abschlieBender Punkt
bleibt zu bemerken, dass durch die hohe Zahl der bendétigten Coils (z.T. bis zu
10-20 Drahtspiralen'*®) die Kosten immer mehr ansteigen.

Der in der vorgelegten Studie geprifte Coil sollte diese Probleme minimieren.
Einerseits macht die Doppel-Helix Konfiguration eine Begradigung des Coill
durch eine Seele moglich und fuhrt damit zur Reduktion der Reibungskrafte im
Katheter beim Vorfihren und bei einer evtl. notwendigen Repositionierung.
Andererseits ist durch die hohe Anzahl an Coil-Windungen eine fast
quadratische Form des Coils erzielt worden und sollte so in singularer
Anwendung einen ausreichenden Verschlu®3 erzielen. Um das Risiko der
ungewollten  Coil-Abschwemmung zu reduzieren, wurde ein durch
Aufschrauben an den Coil konnektierbarer Fuhrungsdraht entwickelt. Dieses
Flihrungssystem ist einfacher als der von GRABITZ>* getestete Mechanismus.
AulRerdem ist es weniger kompliziert sowie kostenginstiger als die Verwendung
anderer  Fihrhifen  wie  Biopsiezangen®,  Fangschlingen'®  oder
Ballonkatheter'*".

Die Auswahl des Coil-Durchmessers (= 2x minimaler PDA-Durchmesser) wurde
nach den Empfehlungen fir die Anwendung weicher Drahtspiralen (0,038 Inch)

durchgefiihrt®®. Nur wegen einer sehr schmalen oder kurzen Ampulle wurde bei
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insgesamt 4 Patienten (2 aus jeder Gruppe) ein etwas Kkleinerer Coil
(Windungsdurchmesser mindestens 1,9fache des PDA-Durchmesser)
ausgewahlt. Bei allen 4 war die Coil Fixierung im PDA kein Problem. Bei 2
Patienten mit einem Verhéaltnis zwischen Coil- und minimalem Ductus-
Durchmesser von 2,0 bzw. 2,2 war dagegen eine Coil-Fixierung nicht sicher
maoglich, sondern gelang erst mit dem néchst grol3eren Coil (Verhaltnis 2,3 bzw.
2,6). Die Ursache hierfir kann in der Dehnbarkeit der PDA-Engstelle liegen, die
beim Menschen bis zum 2,2 fachen betragt'’®. Eine andere Ursache kénnte die
Ausmessung des PDA in nur einer Ebene sein, da dies ein Risiko zur
Untermessung der PDA Engstelle in sich birgt™*.

4.1.2.3 Thrombogene Materialien
GIANTURCO*" und WALLACE®? filhrten Drahtspiralen (Coils) zur Embolisation
von arteriellen Gefal3en beim Menschen ein. Diese ersten Edelstahlspiralen

waren zur Verbesserung der thrombogenen Wirkung mit Wollefasern besetzt*'.
Da diese aber eine schwere granulomatdse Arteritis mit Infiltration der
Adventitia auslosten wurde sie spater durch Polyesterfasern (Dacron) ersetzt.
Die Gianturco Coils sind seit dieser Zeit die meist verwendeten Drahtspiralen
zum Verschlu3 von arteriellen Gefal3en. Sie finden seit ihrem ersten Einsatz
beim PDA des Menschen zu Beginn der 90er Jahre® bei dieser Erkrankung
weite Verbreitung. Das Polyester besitzt eine hohe initiale thrombotische
Wirkung®®. Nach dieser initialen Phase allerdings besteht nur eine geringe
Tendenz zur fortschreitenden Thrombosierung®. So konnte in einer Studie tiber
den GefalRRersatz beim Menschen eine Woche nach Operation eine statistisch
signifikant (p < 0,01) hoéhere Thrombogenitdt als nach 6-12 Monaten
nachgewiesen werden®. Zu beachten ist aber auch, daR bei Polyester-
Implantaten eine méaRige lokale Entziindungsreaktion nachgewiesen werden
kann®.

Alternative oder zusatzliche Methoden zur Verstarkung der Thromboseinduktion
wie z.B. die Benetzung mit Thrombin® wurden zwar vereinzelt diskutiert, aber

ohne nennenswerten Erfolg'®

eingesetzt. Im Gegenteil dazu wurden zur
Embolisation von Hirnarterienaneurysmen verschiedene Verfahren meistens
experimentell gepruft. Allerdings ist bei der Studien-Bewertung zu beachten,

dass bei dieser Erkrankung eine starke initiale thrombosierende Wirkung wegen
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der Gefahr eines kompletten Gefal3verschlusses unerwinscht ist. Urspringlich
wurden reine Platin-Coils (Guglielmi detachable coils) eingesetzt®®. Diese haben
eine maRige thrombotische Wirkung*®* und den Nachteil, dass das
Thrombusgewebe nicht durch Bindegewebe ersetzt wird*®*. MARX'®? konnte
die Thrombogenitat von Platin-Coils durch eine Beschichtung der Coils mit
Fibroblasten leicht erhbhen. Um die Langzeitergebnisse zu verbessern, wurde
die Induktion einer Fibrose mittels Kollagen-Fasern oder Kollagen Coating'®
untersucht. Allerdings zeigte sich bei der Embolisation der im caninen Modell
mit Kollagenfasern geflllten Coils trotz der Induktion von Fibroblasten keine

185 Ursache ist vermutlich die

verbesserte angiographische Verschlussrate
unzureichende Oberflache dieser Coils’. Eine aktuelle Alternative ist die
Fertigung eines Coils aus einem Gemisch aus Kollagen und Tantalum. Dieser
neue Coil ist dem Platin-Coil hinsichtlich seiner fibrosierenden Eigenschaften
deutlich tiberlegen”. Andere Coil Grundstoffe wie z.B. Titan” konnten in ihrer
Wirkung nicht tGberzeugen.

Als Alternative wurde in der vorliegenden Studie ein Kollagengewebe aus der
Darmwand (SIS) gepruft. Gewonnen wird SIS aus Dinndarm durch Entfernung
der inneren Schichten der Tunica mucosa und der auf3eren Schichten der
Tunica serosa und Tunica muscularis externa. Ubrig bleibt eine ca. 0,1 mm
dicke, durchsichtige Membran die eine ehemals luminale Schicht sehr dicht
gepackter Kollagenfasern und eine zweite Schicht loser Kollagenfaser mit
Poren ehemaliger Lymph- und Blutgefal3e besitzt. SIS wurde schon bei
verschiedenen Tieren und auch beim Menschen gewonnen. Aufgrund der
hohen Stabilitat und Verfugbarkeit wird das porcine SIS kommerziell angeboten.
Bezogen wurde das hier verwendete SIS von der Firma COOK Deutschland
GmbH in M6nchengladbach. Nach Herstellerangaben ist SIS biokompatibel und
lo0st keine Komplementaktivierung aus, sodass keine AbstoRungsreaktion
erfolgen kann. SIS besitzt ein weites Einsatzgebiet und wurde unter anderem
sehr intensiv als Gefal3ersatz untersucht. Bei felinem, caninem und porcinen
SIS hat die lose Kollagenschicht eine deutlich starkere thrombogene Wirkung
als die dichtgepackte Schicht®™. Dies wird auf die rauhere Oberflachen-Struktur
zuriickgefuihrt®®. Autogenes SIS hat beim Hund sowohl in der suprarenalen
Aorta mit ca. 10 mm als auch in kleineren Gefal3en (A. carotis bzw. A.

femoralis, mittlerer Durchmesser 4,3 mm) nur geringe Thromboseneigung
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gezeigt (1/12 bzw. 5/34%). Allerdings wurde in der ersten Gruppe wéhrend des
Eingriffes Heparin und in der zweiten Gruppe fiur 24 Stunden Heparin eingesetzt
und dann fir 8 Wochen sowohl mit Warfarin als auch mit Aspirin gearbeitet. In
beiden Arbeiten wurde 2 Tage nach Implantation histologisch eine ca. 20 um
dicke Fibrin Auflagerung auf der Innenseite der Grafts festgestellt. Auch
porcines SIS wurde als Gefal3ersatz der A. carotis beim Hund untersucht. Dabei
zeigte sich eine nur geringe Thrombosierung unter einer antikoagulatorischen
Therapie (1/16), allerdings eine verstarkte Wirkung nach Absetzen derselbigen
(3/8)**°. Beim Einsatz von porcinem SIS als Ersatz der Femoralarterie (etwa
0,95 mm) der Ratte’®® kam es bei allen Tieren trotz teilweise systemischer
Heparin - Therapie bzw. Heparin - oder Urokinase - Benetzung zur Thrombo-
sierung innerhalb von spatestens 2 Stunden nach dem Eingriff. Histologisch
wurde eine am Kollagen anheftende dicke Schicht von Fibrin und
Thrombozyten gefunden. Aufgrund dieser Forschungsarbeiten vermuteten wir
eine thrombogene Wirkung mit evtl. fortschreitendem GeféalRverschluld durch
Fibroseinduktion. Das Umwickeln des Coils mit dem SIS sorgte fur eine
maoglichst groRe Oberflache des Coils. Dies erschien sinnvoll, da wie oben
bereits erwahnt die mit Kollagenfasern geflllten Coils keine ausreichende
Wirkung beim Hund mit kiinstlichen Aneurysmen gezeigt hatten'®*. Um eine
Vergleichspopulation zu erhalten, wurde die zweite Halfte der Patienten mit
dem gleichen Coil aber mit den Ublicherweise verwendeten Polyesterfasern
behandelt.

4.1.2.4 Wahl der beno6tigten Katheter und Zugéange

Die Coil-Applikation ist prinzipiell transarteriell oder transvends maoglich.
Welcher Zugang als gunstiger einzustufen ist, wurde in der Literatur viel
diskutiert. Bei der transarteriellen Applikation von der Arteria femoralis
ausgehend ist die Katheterisierung des Ductus aufgrund seiner weiten aortalen

Offnung sehr einfach. Deshalb wird dieses Vorgehen in den meisten Human-

27,78 104,140,160,166

und Veterinararbeiten angewendet. Schwierigkeiten, den

Ductus von der Pulmonalarterie aus zu katheterisieren, sind beim Menschen

2,171

nur bei sehr kleinem PDA-Durchmesser , hicht aber bei Patienten mit einem

groRen Ductus beschrieben'*®!”®. Beim Hund ist dieses Problem vermutlich

aufgrund der relativ groBen Ductusdimension bisher nicht beschrieben®®14>1%3,
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In der Humanmedizin wird fur Implantationskatheter grof3er 5F und fiur sehr
kleine Patienten die transventse Technik favorisiert, um Blutungen
vorzubeugen'® und die Komplikation einer Femoralarterienobstruktion zu
vermeiden®. Dies betrifft automatisch die Patienten mit einem groRen PDA, da
alle Systeme fur diese PDA-Dimension Katheter der Grol3e 6F oder mehr
bendtigen (0,052 inch Coils 6F, Amplatzer Duct Occluder mind. 6F, Gianturco-
Grifka Vascular Occlusion Device 8F; Rashkind Umbrella 8-11F). Weitere
Vorteile der transvendsen Technik liegen in der vollstandigen und damit
stabileren Konfiguration des Coils vor dem Riickzug in die PDA-Ampulle!*®,
sowie der Mdglichkeit, den stabilen Sitz des Coils durch leichten Zug am
Fuhrungsdraht zu tberprifen**?!. Dariiber hinaus besteht im Falle einer Coil-
Abschwemmung in die Pulmonalarterie bereits ein Zugang zur Bergung des
Coils. Analog zu dem in der Literatur gangigsten ventdsen Zugang wurde die
V.femoralis gewéhlt. Bei der Katheterisierung des rechten Herzens ist hier im
Vergleich zu einem Zugang Uber die V. jugularis nur eine Winkelung des
Katheters um ca. 90 statt um 360 Grad notwendig.

Der grof3te Nachteil der transvendsen Coilapplikation liegt in der moglichen
Induktion von Herzrhythmusstérungen durch Manipulationen mit dem Katheter
im rechten Herzen wie sie beim Menschen'® und beim Hund*®!** beschrieben
sind. Transiente Rhythmusstdérungen, die ohne weitere Behandlung allein durch
eine Anderung der Katheterposition verschwinden, werden beim Menschen
meist nicht als echte Komplikation gewertet'?°. Schwere, d.h. therapiebediirftige
Arrhythmien, sind zwar insgesamt selten beschrieben*®, kénnen aber wie in der
vorliegenden Studie zum Tod des Patienten fuhren. Es ist davon auszugehen,
dass das Risiko solcher Komplikationen mit der Gréf3e und Steifheit des
Implantationskatheters zunimmt. Durch die Wahl einer gebogenen Form des
Implantationskatheters in  Gruppe B  konnten solche  schweren
Rhythmusstérungen vermieden werden. Weiterhin muf3 geprift werden, ob das
gleiche Stabilisierungsverfahren mit einem etwas dinneren Coil (z.B. 0,045
Inch) noch zu einer ausreichenden Steifheit fiuhrt und man somit den
Durchmesser der langen Schleuse auf 5F - 6F reduzieren kann. Eventuell kann
auch die Verwendung eines anderen thrombogenen Materials zur Minderung

des notwendigen Schleusendurchmessers fuhren.
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Andere Probleme der transvendsen Technik, wie den PDA nochmals zu

passieren, wenn bereits Drahtspiralen implantiert sind*"*

, oder die liegenden
Coils zu verschieben'’, stellten sich in dieser Studie nicht, da immer nur mit
einem Coil embolisiert wurde. Durch die Spannung der Doppel-Helix Coils war
es relativ einfach, die Windungen eng nebeneinander in die PDA-Ampulle zu
legen. In den Fallen, in denen eine Korrektur der Lage des Coils aufgrund einer
unsicheren Fixation oder partieller Aortenprotrusion notwendig war, gab es
keine Schwierigkeiten, den Coil in den Katheter zurlickzuziehen, die Seele
vorzuschieben und den Coil neu zu plazieren. Hierin ist der wesentliche Vortell

gegenilber den mit einem Innendraht stabilisierten Coil-Systemen>**3

zu
sehen. Diese kodnnen nicht durch eine Seele begradigt werden, was bei einer
notwendigen Lageverdnderung zu Problemen fluhrt. Durch diesen Vorteil der
hier getesteten Coils und durch die Verwendung eines einzigen Coils waren die
Durchleuchtungszeiten (8,8 £ 3,2 Min) deutlich kdrzer als in Studien zur
Embolisation des groRen PDA mit multiplen Coils (Median 18,9 Min, range 5-
127 Min*"*; Median 7,2 Min, range 2,9 — 57,5 Min*"*; 18,3 +/- 11 Min'*) und
sogar kurzer als bei Verwendung verschiedener anderer Verschlusssysteme
(ADO 12,1 +/- 4,3 Min; Rashkind Umbrella 17,7 +/-7,0 Min®).

4.1.2.5 Kosten des Eingriffs

Die Materialkosten fur den Doppel-Helix Coil und den Fihrungsdraht liegen bei

etwa 300,-Euro. Sie sind damit etwas niedriger als die Kosten des Gianturco-
Grifka Vascular Occlusion Device (500,- Euro) und des Nit-Occlud Coils (500,-
bis 1.000,- Euro) und deutlich glnstiger als alle anderen Kathetersysteme (z.B.
Amplatzer Duct Occluder 1.500,- Euro; Rashkind Umbrella 2.000,- Euro). Die
Embolisation mit multiplen 0,052 und 0,038 inch Gianturco Coils bendtigt beim
groRen PDA sehr viele Coils (20 Coils'*®; 1-7 Coils'®) so dass auch bei dieser
Technik die Materialkosten héher liegen. Dies gilt insbesondere wenn noch
Fuhrsysteme wie Biopsiezangen (ca. 300 Euro) oder Fangschlingen (ca. 250
Euro) verwendet werden. Die gesamten Kosten fiir die Embolisation des grof3en
PDA beim Hund mit versteiften Coils liegen etwa bei denen einer chirurgischen
Intervention. Durch die Mdglichkeit, den Fihrungsdraht zu sterilisieren und
wiederzuverwenden, lassen sich die Kosten fur das vorgestellte System noch

weiter reduzieren.
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4.2 Ergebnisse

4.2.1 Angiographie und Shunt-Volumen

16 von insgesamt 20 Patienten dieser Studie (80%) zeigten in der Angiographie
einen PDA Typ E, d.h. ein langes konisch geformtes Shunt-Gefal3. Diese Form
des Ductus ist beim Menschen selten®, aber die haufigste Form des PDA beim
Hund sowohl in den USA (43%'°) als auch in Europa (80%'*; 66%°). Einer
von 20 Patienten (5%) zeigte einen PDA vom Typ A, der sich vom Typ E
ausschlief3lich durch seine kirzere aortale Ampulle unterscheidet. Dies ist nicht
ungewdhnlich, da diese Form zwar beim Menschen mit 65% die haufigste PDA-
Form darstellt, beim Hund dagegen eher selten vorkommt (18%*; 33%%;
32,5%*%). Ungewshnlich ist dagegen der hohe Anteil (3/20) an Patienten mit
einem Ductus mit mehreren Engstellen (Typ D), da dieser bisher beim
Menschen selten (4%%) und beim Hund nur in Einzelfallen (2%*3, 2%°) oder
gar nicht (0%%%°) beschrieben ist. Unglinstiger Weise fanden sich durch eine
nicht randomisierte Zuteilung zu den Therapiegruppen SIS (Gruppe A) bzw.
Polyester (Gruppe B) alle Hunde mit einem Typ D Ductus in Gruppe B. Fir die
Auswertung des Implantationserfolges, der Komplikationen und des klinischen
Erfolges des Doppel-Helix Coils wurden alle Patienten ausgewertet. Da der
Typ D Ductus sich im Shunt-Quotienten signifikant von den anderen
Shuntformen abhob wurden zum Gruppenvergleich die Tiere mit einem Typ D
Ductus ausgeschlossen, sodass danach die Gruppen A und B sich in den
Ausgangswerten der wesentlichen Parameter nicht signifikant unterschieden.
Aufgrund der Vorauswahl auf groRe PDA (> 4,0 mm) war der angiographisch
gemessene Shunt immer Grad 4, und der Shunt-Quotient (Qp/Qs) lag mit
4,74 + 2,00 (n =19) Uber den Werten aus Humanstudien zum grof3en PDA
(2,5+0,9"° bzw. 1,9+ 0,8"%). Ursache hierfiir ist der im Durchschnitt der
Patienten noch groBere minimale PDA-Durchmesser der Hunde
(5,68 + 0,55 mm, n =20) im Vergleich zu den beiden Humanstudien (4,3 + 0,6
mm™® bzw. Median 4,3 mm’?). Das hohe Shuntvolumen erklart auch die Zahl
der Patienten mit einem systolischen (6/19) bzw. diastolischen (12/19)

pulmonalen Hochdruck.
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4.2.2 Implantationserfolg

Der Implantationserfolg des hier verwendeten Coilsystems ist mit 19/20 (95%)
der Patienten bzw. 19/19 (100%) Implantationen &ahnlich oder besser als bei
Anwendung von kommerziellen Drahtspiralen der Starke 0,052 Inch fur den
groRen PDA beim Mensch (69%**° und 100%"'"®). Dies gilt insbesondere, da in
beiden Humanstudien bereits Ductus ab 2,3 mm aufgenommen wurden, und
somit der mittlere PDA Durchmesser niedriger lag (4,3 + 0,6 mm, range 3,5 -
5,9 mm**® bzw. 3,4 £ 0,7 mm, range 2,3 - 4,7 mm®’®) als in der vorliegenden
Studie (5,68 + 0,55 mm, range 4,8 - 6,9 mm). Weiterhin ist zu bemerken, dass
nur 12/16™° bzw. 2/10*"® Ductus einen Durchmesser = 4,0 mm aufwiesen,
gerade diese aber ein erhohtes Risiko fiir einen Misserfolg bergen (5/12°).
Auch beim Hund ist durch Studien belegt, das die Fixierung der 0,052 inch Coils
nicht immer gelingt (22%"%*;1%%).

Die Ursache fur die guten Ergebnisse der hier gepriften Coils ist in deren
extremer Steifheit zu sehen. Diese resultiert einerseits aus dem dickeren Coil
und aus der Doppelhelix-Konfiguration. Die kommerziellen Coils erhalten ihren
Namen nicht nach der tatsachlichen Drahtstarke, sondern nach dem fir sie
notwendigen Katheterlumen. Die tatsédchliche Drahtdicke der kommerziellen
,0,052 Inch® Coils liegt daher nur bei etwa 0,045 Inch. Die im Rahmen dieser
Arbeit verwendeten Coils haben dagegen eine tatsachliche Starke von 0,052
Inch. Diese per se schon hohere Stabilitat wurde durch die Doppel-Helix-
Konfiguration zusatzlich um den Faktor 4 verstarkt®. Dadurch lag der
Implantationserfolg sogar vergleichbar mit beim groRen PDA verwendeten
Kathetersystemen (Mensch: ADO 96%'%; 98%'°: Rashkind Umbrellla 78%",
Duct-Occlud 86%*"°; 91%°, Hund: ADO 91%"*, Canine Duct occluder 91%*°°).

4.2.3 Durchleuchtungszeiten

Die durchschnittlichen Durchleuchtungszeiten beider Gruppen
zusammengefasst lagen bei 8,8 + 3,2 Minuten (Bereich 5-17, Median 8, n=19).
Ein Vergleich mit der in der Veterinarmedizin gangigen multiple Coil-Technik ist

25,109,112. In der

schlecht mdglich, da dort bisher keine Angaben vorliegen
Humanmedizin  weist die  multiple  Coil-Technik  oftmals lange
Durchleuchtungszeiten auf. Dies gilt sowohl fiir freie (Bereich 4,2-152 Min"?) wie

auch fir ablosbare Coil-Systeme (18,3 + 11 Min, range 5-45 Min*?; Median
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18,9 Min, range 5-127 Min*"*, Median 7,2 Min, range 2,9 — 57,5 Min'"*) und ist
insbesondere abh&ngig von der Zahl der applizierten Coils*"*.

Im Vergleich zum Einsatz des Amplatzer Duct Occluder liegen die Ergebnisse
des gepriften Systems ahnlich wie in der Humanmedizin (7,9 £ 1,6 Min, range
4,6 - 12 Min*®"; 7,6 £ 1,8 Min, range 4 - 18 Min*®® bzw. 12,1 + 4,3 Min, range
6,6 - 21,1 Min®) und besser als in der Veterinarmedizin (Median 16 Min, range
11 - 41 Min*®%).

Das Rashkind Umbrella System (17,7 + 7 Min, range 7,0-34,1 Min®®) und auch

der Nit-Occlud (14,9 + 6,5 Min®®) weisen ebenfalls etwas hhere Zeiten auf.

4.2.4 Komplikationen

Bei 4/20 Patienten traten wahrend des Eingriffes Katheterassoziierte
Rhythmusstérungen auf. Patient A7 starb durch plétzlich auftretendes
Kammerflimmern nach Manipulation mit dem Katheter im Bereich der rechten
Ausflussbahn. Bei 3 weiteren Tieren kam es zur Entstehung von
supraventrikularen Rhythmusstérungen bei Kathetermanipulationen: zweimal
temporéares Vorhoffimmern und einmal eine supraventrikulare Tachykardie.
Uber das Vorkommen solcher Rhytmusstérungen bei transvendser

2548 Betrachtet man diese

Verschlusstechnik wird in der Literatur berichtet
Katheter-induzierten Rhythmusstorungen, fallt auf, dass es sich hierbei
ausschlie8lich um Patienten der Gruppe A und Anwendung einer geraden
Schleuse handelt. Bei den Patienten der Gruppe B konnten solche
Rhythmusstérungen durch die Verwendung einer gebogenen Schleuse vom
Mullins Typ vermieden werden.

Die Radialislahmung bei 2/19 Hunden ist durch den Druckverband tber der
Arterie und evtl. eine zusatzliche leichte Hamatombildung zu erklaren. Auch in
anderen Arbeiten wird Uber Komplikationen an der Arterienpunktionsstelle
berichtet (5/23"°%). Hierbei standen die Hamatombildungen nach Entfernen des
Katheters im Vordergrund. Bei einem dieser funf Hunde musste aufgrund des
hohen Blutverlustes eine Bluttransfusion durchgefiihrt werden.

Bei keinem der 19 mit einem Doppel-Helix Coil therapierten Hunde kam es zu
einer Coil-Abschwemmung. Dies kann durch die Verwendung eines
steuerbaren Coilsystems erklart werden. In Studien mit den freien Gianturco-

Coils wurde die Coil-Embolisation als eine Hauptkomplikation beurteilt (6% 2, 2-
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29 %™®). Untersuchungen mit den ablésbaren COOK-Coils zeigten dagegen
nur ein Embolisationsrisiko von 0% - 4%°*?%. Der Vorteil eines ablésbaren Coil-
Systems liegt darin, dass die sichere Lage des Coils durch Zug am
Fuhrungsdraht kontrolliert werden kann. Bei 6 Patienten unserer Studie war die
initiale Lage des Coils als instabil oder die Position der Drahtspirale im Ductus
als suboptimal hinsichtlich des zu erwartenden Verschlussergebnisses oder
einer moglichen Einengung der Pulmonalarterie gewertet worden. Der
besondere Vorteil eines steuerbaren Coils zeigte sich bei 2 Patienten (Patient
A10 und B4), bei denen der urspriinglich ausgewahlte Coil aufgrund einer
ungenugenden Fixierung wieder entfernt und ohne Komplikationen gegen einen
groReren Coil ausgetauscht werden konnte. Ein weiterer gunstiger Punkt zur
Reduktion des Embolisationsrisikos ist die erhohte Steifheit eines Coils der
Starke 0,052 Inch. Dadurch ist eine bessere Verankerung im PDA mdoglich und
die einzelnen Windungen legen sich enger aneinander, worin GRIFKA und
JONES® die Méglichkeit zum besseren thrombotischen Verschluss des
GeféalRes sahen.

In unserer Studie fand sich keine Stenosierung der linken Pulmonalarterie, wie
sie bei anderen Systemen (steife 0,052 Inch Coils 14%'°, Rashkind 9,9%°)
und bei der Anwendung multipler Coils (1/114%°, 2/29%) beschrieben ist. Hier
zeigt sich der Vorteil der Applikation eines singularen Coils mit mdglichst
geringem Anteil von Coilmaterial auf der rechten Herzseite. Auch eine aortale
Coil-Protrusion konnte in der vorliegenden Studie vermieden werden. Dies ist
vermutlich auf die hohe Elastizitait des Doppel-Helix Coils und die damit
verbundene engere Konfiguration des Coils zuriickzufiihren">.

Trotz i.d.R. unvollstandigem Shunt-Verschlu3 konnte nur bei 3/19 Tieren nach
der Embolisation mit einem einzelnen Doppel-Helix Coil Hamoglobin
nachgewiesen werden. Bei diesen Patienten kam die Hamolyse nach wenigen
Tagen zum Stillstand und war bei keinem Tier so gravierend, dass eine
medikamentelle Therapie oder ein zweiter Kathetereingriff zum vollstandigen
Verschluss des PDA notig gewesen ware. Eine mechanische Hamolyse ist in
der Literatur beschrieben und tritt gerade bei der Embolisation mit multiplen
Coils verstarkt auf (5%, 18,2%%). Sie entsteht bei persistierendem Rest-

Shunt nach Coil-Embolisation des PDA dadurch, dass Erythrozyten mit hoher
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Geschwindigkeit auf den Coil treffen und so bei Passage des eingeengten PDA

hamolysieren.

4.2.5 Vergleich Kollagen gegen Polyester

4.2.5.1 Veranderung kurz nach der Implantation

In beiden Gruppen zeigte sich ein Abfall des Shunt-Quotienten. Der zeitliche
Verlauf zwischen beiden Gruppen war nicht unterschiedlich, aber deutlich mehr
Hunde aus Gruppe B hatten nach dem Eingriff einen Shunt-Quotienten unter
oder gleich 2,0 (3/8 versus 7/7). Dieses Ergebnis wird durch den deutlicheren
Abfall des angiographischen und echokardiographischen Shunt-Grades und
den Auskultationsbefund gefestigt. So zeigten in der Angiographie bzw.
Echokardiographie nur 2/9 bzw. 0/9 Patienten in Gruppe A, dagegen 7/7 bzw.
5/7 Patienten in Gruppe B eine Veranderung des Shunt-Grades. Die
Verschlussrate in der Angiographie, Echokardiographie und Auskultation war
ebenfalls unterschiedlich. So zeigt keiner der 9 Patienten der Gruppe A in einer
der drei Untersuchungen einen vollstandigen Verschluss, dagegen 1/7, 2/7 bzw.
4/7 in Gruppe B.

Dieses Ergebnis spricht fur eine starkere akute thrombosierende Wirkung des
Polyesters im Vergleich zum Kollagengewebe, da vor dem Eingriff andere
Faktoren wie der minimale Ductusdurchmesser und der Shunt-Quotient nicht
signifikant unterschiedlich waren. Obgleich die oben erw&ahnten Parameter
leichte Vorteile in der Verschlussrate des Polyester-Coils gegeniiber dem SIS-
Coil gezeigt haben sind die Veranderungen der indirekten hdmodynamischen
Parameter (Herzfrequenz und Blutdruckwerte), sowie der
echokardiographischen Parameter der Volumenbelastung nicht signifikant
beeinflult von der Art des thrombogenen Materials. So kam es durch die
Implantation des Doppel-Helix Coils in beiden Patientengruppen zu einer
Reduktion der maximalen aortalen Blutflussgeschwindigkeit, des Index des
linksventrikularen Durchmessers und des Index des linken
Vorhofdurchmessers, obwohl sich der echokardiographisch beurteilte Shunt-
Grad nur in Gruppe B verandert hat. Hier ist zu Gberlegen, ob die Einteilung in
drei Shunt-Grade beim Hund ausreichend ist oder ob &hnlich der
angiographischen Beurteilung ein 4. Shunt-Grad eingefthrt werden sollte. Ein
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maogliches Charakteristikum fir einen Shunt-Grad 4 im Ultraschall ware im
Unterschied zum Grad 3 nicht nur das Erreichen der Pulmonalklappe, sondern
ein Drehen des Flusses an der Klappe mit Ausfillung des
Pulmonalarterienstammes. Ahnliche Angaben zur Farb-Doppler Darstellung des
PDA beim Hund finden sich in der Literatur®. Beim Menschen dagegen wird
dieses extreme Ausmall des Shuntes, vermutlich aufgrund der geringeren
GroRe des PDA, nicht beschrieben'®?,

4.2.5.2 Veranderungen im Laufe der Kontrolluntersuchungen

Obwohl in der Polyester-Gruppe deutlich mehr Patienten einen
KomplettverschluR bei der 12 Monatsuntersuchung zeigten als in der SIS
Gruppe (4/7 bzw. 1/6) zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen im Bezug auf die Abnahme der Volumenbelastung (maximale
Aortenflussgeschwindigkeit und der Index des diastolischen linksventrikularen
Durchmessers). Andere Parameter wie der Index des systolischen
linksventrikularen Durchmessers und des linken Vorhofdurchmessers
veranderten sich in beiden Gruppen nicht signifikant.

Fur Polyester ist bereits belegt, dass die initial starke thrombosierende Wirkung
tiber die Zeit nachlaRt®®. Die hier ermittelten Daten belegen, dass das SIS-
Gewebe im Vergleich zu Polyester keine verstarkte Langzeitwirkung aufweist.
Bestatigt wird dieses Ergebnis durch die Sektion bei zwei Hunden der
Kollagengruppe mehr als 3 Monate nach der Implantation. Bei beiden Tieren
zeigte sich um den Coil fast keine Thrombose (s. Abbildung 24).
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Abbildung 24: Sektionsbefund bei Patient Nr. A10 (3 Monaten nach der
Implantation)

Der Coil befindet sich in der PDA-Ampulle. Um den Coil ist das Kollagengewebe zu erkennen,
jedoch ist fast kein Thrombusgewebe vorhanden.

Thrombozyten besitzen spezielle Rezeptoren fiir Kollagen®*. Warum das hier
verwendete Kollagen-Gewebe keine starkere Thrombosierung ausgeldst hat
bleibt spekulativ. Eine mdgliche Ursache ist, dass die Oberflachenstrukturen
des Kollagen relativ schnell durch eine Fibrinschicht abgedeckt werden und
somit keine Bindungsstelle fir die Thrombozyten darstellen'®. Die hohe
Blutstromgeschwindigkeit im Ductus ist ein weiterer Faktor, da bei schneller
Blutstrémung die Thromboseneigung abnimmt®°,”. Eine zusatzliche mdogliche
Ursache ist, dass die Restoffnungen zu grof3 waren, um eine Thrombenbildung
zu induzieren. So kam es bei experimentellen Arbeiten zum microvaskularen
GefaRersatz bei kleinlumigen GefaRen haufig®®, bei groRlumigen GefaRen nur
ganz selten’ zum thrombotischen VerschluRR. Eine weitere Erklarung kénnte die
Vermutung von BADYLAK' sein, dass SIS durch seinen hohen Gehalt an
Mastzellen und die damit verbundene Ausschittung von Heparingranula eine
antikoagulatorische Wirkung aufweist. Letztlich bleibt noch der Faktor zu
nennen, dass beim Umwickeln des Coils beide Schichten des SIS zu etwa

gleichen Teilen an der Oberflaiche des Coils lagen. Ob eine gezielte
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Ausrichtung der starker thrombogenen lockeren Kollagenfaserschicht eine
Verbesserung erbringen wirde bleibt offen.

4.2.6 Vergleich zu anderen Systemen

Der Vergleich zu anderen Systemen in der Veterindrmedizin ist sehr schwierig,
da keine dieser Arbeiten sich bisher auf den grof3en Ductus beschréankt und der
Anteil an grofRen Ductus in den Arbeiten relativ gering liegt (z.B. PDA = 4,0 mm
35%™°, > 4,0 mm 16%%). In der Humanmedizin dagegen existieren Studien,
die sich gezielt mit Systemen fur den Verschluss eines grol3en PDA (> 3,5 oder
> 4,0 mm) befassen (z.B. 0,052 Inch Coils*®; Rashkind Umbrella*?%; ADO%1%%),

4.2.6.1 Shunt-Quotient
Angaben zur Reduktion des Shunt-Quotienten liegen in der Veterinarmedizin

bisher nicht vor. Auch in der Humanmedizin'*® wird der Shunt-Quotient nur vor
dem Kathetereingriff angegeben, so dass ein Vergleich mit unserer Arbeit nicht
maglich ist. Sowohl bei den SIS Coils (56,2 + 14,6%) als auch bei den Polyester
Coils (67,8 £8,8%) konnte eine deutliche Reduktion des Shunt-Quotienten

erzielt werden.

4.2.6.2 Rest-Shuntrate

4.2.6.2.1 Studien beim Hund

Die angiographische Rest-Shuntrate lag bei den SIS-Coils bei 100% und bei
den Polyester Coils bei 86%. Der ADO hat beim Hund zwar mit 35% (7/20) eine
deutlich geringere Rest-Shuntrate in der Gesamtpopulation, betrachtet man
jedoch die Fraktion der Hunde mit grof3em Shuntvolumen (Angiographischer
Grad 4) so liegt hier die Rest-Shuntrate mit 66% ebenfalls sehr hoch*®. In einer
Studie zum Canine Amplatzer'®® konnte bei 9/10 Hunden ein initialer Verschluf?
erzielt werden. Zu beachten ist hier wiederum der geringere mediane PDA-
Durchmesser (3,43 mm, range 1,68-6,94 mm).

Die Farb-Doppler-echokardiographische Rest-Shuntrate lag in den ersten
Tagen nach dem Einsatz eines Doppel-Helix Coils bei 100 bzw. 71%. Somit
sind die Ergebnisse des Polyester Coils etwas besser als bei multipler Coil-
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Technik mit 0,052 Inch Coils beim groRen PDA (> 4,0 mm) (100%%), allerdings
deutlich hoéher als nach chirurgischer Therapie in einer unselektionierten
Population (20%'!). Bei der Kontrolle nach 12 Monaten lag die
echokardiographische bzw. auskultatorische Rest-Shuntrate flr den SIS-Coil
bei 83% bzw. 67% und fur den Polyester-Coil bei 43% bzw. 14%. Da bisher
keine Angaben zu andere Therapien in der Tiermedizin isoliert fir den grof3en
PDA vorliegen, mul3 auf unselektionierte Patienten verwiesen werden. Hier liegt
die Rest-Shuntrate in den Langzeituntersuchungen (> 3 Mon) in der
Echokardiographie bzw. Auskultation bei 20% bzw. 2-3% fiir die Chirurgie™**,
bei 63% bzw. 13% fiir die Multiplen 0,052 Coils®® bzw. fiir den ADO bei 89%

nach 3 Monaten und 95% nach 1 Jahr in der Echokardiographie'®*.

4.2.6.2.2 Studien beim Mensch

Beim Menschen mit grolem PDA belegen einige Studienergebnisse den
Restshunt in der Angiographie und/oder Echokardiographie kurz nach dem
Eingriff sowie in der Echokardiographie nach mehr als 3 Monaten. Beziglich
der Verschlussrate (in Angiographie/nach 24 h/in Kontrollen bis 1 Jahr nach
VerschluR) zeigt sich der ADO (44-93% / 66-100% / 95-100%"%4*1%7) dem Nit —
Occlud (12,5% / 71% / 90%%°) als auch den 0,052 Inch Coils (70-80 % /
80%%1") deutlich tberlegen. Die Ergebnisse aller drei sind damit besser als
die hier ermittelten Ergebnisse mit dem Doppel-Helix Coil. Allerdings lag in allen
Arbeiten der Mittelwert des minimalen PDA-Durchmessers deutlich unter denen
in unserer Studie. Vergleicht man unsere Ergebnisse mit einer Studie* zum
Rashkind Umbrella beim sehr groen PDA (> 6,0 mm), so lag auch dort die
Rest-Shuntrate nach 6 Monaten bei 59%.

4.2.6.2.3 Tierexperimentelle Studien

Da der in dieser Arbeit verwendete Doppel-Helix Coil eine Modifikation des von
GRABITZ ** entwickelten Doppel-Helix Coils darstellt, soll hier auch mit seinen
experimentellen Studien verglichen werden. Die initial beobachtete Rest-
Shuntrate lag je nach Studie bei 33% nach Implantation des Nitinol-Pfropfes

beim Lamm®® bzw. 75% nach Doppel-Helix Coil-Implantation beim Lamm®*. Zu
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berticksichtigen sind hier die ebenfalls sehr geringen Fallzahlen von weniger als
10 Tieren, sowie der gute progrediente Verschlu@ in den
Kontrolluntersuchungen dieser Studien (22% bzw. 25% Rest-Shunt nach
wenigen Tagen). Die Ursache fur die in der hier vorgestellten Studie
vorliegende hohe Rest-Shunt-Rate ist zum einen in der Vorauswahl auf einen
grollen PDA zu sehen. Zu berlcksichtigen ist dartuber hinaus, dass unsere
Patienten unabhangig vom angiographischen Rest-Shunt-Grad nur mit einem
einzigen Coil behandelt wurden. Dies ist ein wesentlicher Unterschied zu den

meisten anderen Studien.

4.2.6.3 Echokardiographische Beurteilung der Volumenbelastung

Die prozentuale Reduktion des diastolischen Ventrikeldurchmessers unmittelbar
nach der Implantation des SIS-Coils (9,5 +/- 7,2%) bzw. des Polyester-Coil
(13,5 +/-5,9%) war ahnlich wie bei der Anwendung des ADO (11,6+/-14,5% *°%),
obwohl in letztgenannter Studie sowohl kleine als auch groBe PDA
berticksichtigt waren. 12 Monate nach dem Eingriff zeigten 4/6 (67%) bzw. 5/7
(71%) der Hunde in der vorliegenden Studie entweder einen normalen oder nur
noch geringgradig erweiterten diastolischen Ventrikeldurchmesser, obgleich 2/6
bzw. 3/7 eine mittel- bis hochgradige Mitralinsuffizienz aufwiesen. Ahnliches
wird in der Arbeit zu multiplen Coils berichtet, bei denen die Mehrzahl einen
normal grof3en diastolischen Ventrikel in der Langzeituntersuchung zeigte und
keine Abhangigkeit dieses Parameters vom Grad des Rest-Shuntes
festzustellen war®. Auch bei der chirurgischen Ligatur ist in den
Verlaufsuntersuchungen nur bei etwa der Halfte der Patienten ein normaler

enddiastolischer Ventrikeldurchmesser nachweisbar®?.

4.2.6.4 Echokardiographische Beurteilung der Systolischen Funktion

Mit dem partiellen PDA-Verschlul3 zeigte sich eine Abnahme der Fractional
shortening. Diese war bei unverdndertem systolischem Ventrikeldurchmesser
alleine auf die verminderte diastolische Fullung zuriickzufihren. Die systolische
Dimension des linken Ventrikels lag 12 Monate nach dem Eingriff oftmals
oberhalb des 95% Prediktionsintervalls. Dies lasst sich durch die myokardiale
Schadigung bei langfristiger  Volumenuberlastung erklaren.  Ahnliche

Veranderungen sind auch nach chirurgischer Ligatur des PDA! und auch in
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friheren Arbeiten zur Coil-Embolisation beim Hund beschrieben'*3. Beim
Mensch finden sich solche Angaben nicht, vermutlich weil der PDA im

Durchschnitt deutlich kleiner ist und somit weniger Volumenbelastung auslost.

4.3 Klinischer Erfolg

Ein Patient starb wéhrend des Kathetereingriffes und ein weiterer trotz
erfolgreicher  Implantation 3 Wochen spater an fortgeschrittener
Herzinsuffizienz. Obwohl die vorliegende Studie sich ausschlief3lich mit grof3en
PDA befasste, lag die intraoperative bzw. perioperative Mortalitdt innerhalb
eines Monats nach dem Eingriff mit 5% bzw. 10% &ahnlich zu den Arbeiten tber
den chirurgischen VerschluB (2% bzw. 8%°°; 7% bzw. 11%"). Als Ursache fiir
die etwas hoheren Zahlen sind dabei Risikofaktoren®® wie Kérpergewicht (>
23kg, 10/20), das Vorliegen einer kongestiven Herzinsuffizienz und
Mitralklappeninsuffizienz (13/20, 65%) oder Vorhoffimmern (3/20, 15%) zu
nennen.

Im Vergleich zu anderen Katheterverfahren, die Anwendung beim grofRen
Ductus des Hundes finden, kann sich dieses Ergebnis sehen lassen. Dies gilt
insbesondere weil diese Studien i.d.R. durch fehlende Selektion auf gro3e PDA
einen deutlich geringeren Anteil an dekompensierten Patienten aufweisen. So
betrug in Studien am Hund die intraoperative bzw. gesamte Mortalitdt beim
ADO™* 9% bzw. 17% und bei Anwendung multipler Coils (auch 0,052 Inch®)
2,4% bzw. 2,4%, obgleich der Anteil der dekompensierten Patienten bzw.
Patienten mit Vorhofflimmern deutlich geringer lag (22% bzw. 0%; 14% bzw.
0%)

4.4 Grenzen der Studienaussage

Alle Patienten der Gruppe B sind zum Zeitpunkt der Jahreskontrolle am Leben,
so dass kein Sektionsbefund vorliegt. Aus diesem Grund kann eine Aussage
Uber die thrombogene Wirkung des Polyesters nur anhand der Shunt-Grad-
Verringerung im Ultraschall getroffen werden. Ein in situ Befund liegt nicht vor.
Im Literaturkapitel wurde auf die mogliche Ungenauigkeit bei der Ausmessung
des PDA alleine in der seitlichen Projektion hingewiesen. Hierin kbnnte eine
maogliche Ursache fur die Schwierigkeiten bei der Coil-Fixierung bei den

Patienten Nr. A10 und B4 gesehen werden.
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4.5 AbschlieRende Bewertung

Abschlie3end lasst sich festhalten, dass der Doppel-Helix Coil beim grof3en
PDA des Hundes sicher implantiert werden kann. Das Kollagengewebe
schneidet bei den Kurzzeituntersuchungen signifikant schlechter und bei den
Langzeituntersuchungen  nicht  signifikant  unterschiedlich  ab. Die
Verschlussraten sind im Vergleich zur Multiple Coil Technik akzeptabel, jedoch
deutlich schlechter als bei der Verwendung des ADO oder bei der chirurgischen
Ligatur. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit die Coil-Form und/oder die
Thrombogenitat des Coils in Zukunft noch zu verbessern.

Zu Beginn des Einsatzes des ADO wurde die Anzahl der mit diesem System
verwendeten Dacron-Fasern erhoht*’. Dadurch konnte die Rest-Shunt-Rate
deutlich reduziert werden. Dies waére ebenfalls eine Option zur Verbesserung
des Polyester-Coils. Aufgrund der beinahe ganzlich fehlenden thrombotischen
Wirkung des Kollagens sollte auf eine weitere Testung des SIS verzichtet

werden.
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5. Zusammenfassung

In die prospektive Studie wurden 20 Hunde mit einem grol3en Persistierenden
Ductus arteriosus (> 4,0 mm) aufgenommen. Aus einem 0,052 Inch Spiraldraht
wurde ein Doppel-Helix Coil mit etwa quadratischer Dimension (10, 11, 12, 14,
16 mm) geschaffen und mit einem Ablosesystem versehen. Als thrombogene
Materialien wurden SIS (Small Intestine Submucosa) oder Polyester-Fasern an
dem Caoil fixiert. Die ersten 10 Hunde erhielten je einen SIS- und die zweiten 10
Tiere je einen Polyester-Coil. Die Implantation erfolgte transvends von der Vena
femoralis ausgehend. Die Kurzzeitkontrollen und Langzeitkontrollen bis zu
einem Jahr umfassten den angiographischen Shunt-Grad, verschiedene
hamodynamische Parameter (Shunt-Quotient, Blutdruck, Herzfrequenz) sowie
den Doppler-Echokardiographischen Shunt-Grad und echokardiographische
Parameter der Volumenbelastung bzw. der systolischen Funktion.

Die 20 Hunde hatten ein medianes Alter von 11,65 Monaten (Bereich 3,2 —
99,2) und ein medianes Gewicht von 24,0 kg (Bereich 6,0 — 36,0). 15/20 Tieren
(75%) litten vor dem Eingriff an einer kongestiven Herzinsuffizienz und 15%
zusatzlich an Vorhofflimmern. Die Mehrzahl der Hunde (n=16) hatte eine PDA
Typ E (lang konisch). Ein Hund zeigte einen konischen PDA Typ A und 3
Hunde einen PDA mit mehr als einer Engstelle (Typ D). Die pulmonale
Engstelle hatte einen Mittelwert von 5,68 + 0,55 mm. Ein Hund verstarb
wahrend der Implantation aufgrund von Rhythmusstérungen induziert durch die
gerade Schleuse. Bei den restlichen Hunden war die Implantation des Doppel-
Helix- Coils erfolgreich. Schwerwiegende Komplikationen wie Coil-Dislokation
oder —Protrusion sowie schwere Hamolyse wurden nicht beobachtet. Zum
Vergleich der beiden thrombogenen Materialien wurden die Typ D Hunde
aufgrund ihres signifikant unterschiedlichen Shunt-Quotienten ausgeschlossen.
Die Ausgangswerte des minimalen Durchmessers und des Shunt-Quotienten
waren danach zwischen der SIS- (n=10) und der Polyester-Gruppe (n=7) nicht
signifikant unterschiedlich. Im Rahmen der Kurzzeituntersuchungen zeigte sich
ein besserer Verschlu3 durch den Polyester-Coil (Angiographischer Shunt,
Shunt-Quotient, Echokardiographischer Shunt), allerdings ohne signifikanten
EinfluR auf die linksventrikulare Volumenreduktion gemessen an
echokardiographischen Parametern (Maximale Flussgeschwindigkeit in der

Aorta, Index des diastolischen linksventrikularen Durchmessers). In den
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Langzeituntersuchungen verstarb ein Hund aus der SIS-Gruppe aufgrund
fortschreitender Herzinsuffizienz, ein weiterer aufgrund einer anderen
Erkrankung und ein Hund wurde nicht weiter untersucht. Die angiographische
Rest-Shunt-Rate  unmittelbar nach Implantation bzw. die Doppler-
echokardiographische Restshuntrate nach 3 bzw. 12 Monaten betrug bei den
konischen Ductus mit langer oder kurzer Ampulle fur die SIS-Coils 100%, 67%,
83% und fur die Polyester-Coils 86%, 57%, 29%. Dies zeigt Vorteile fur das
Polyester. Beim Vergleich der SIS-Gruppe (n=6) mit der Polyester-Gruppe
(n=7) zeigte sich eine signifikante Abnahme der diastolischen linksventrikularen
Grol3e Uber die Zeit, aber kein signifikanter Einflul3 des thrombogenen Materials
auf den Verlauf. Nach 12 Monaten zeigte die Mehrzahl (67% bzw. 71%) der
Hunde keine oder nur noch eine geringe VergroRerung des diastolischen
Ventrikeldurchmessers und alle Hunde mit Ausnahme eines Hundes mit
persistierendem Vorhoffimmern waren frei von klinischen Symptomen der
Herzinsuffizienz. Bei den drei Hunden mit einem Ductus mit mehreren
Engstellen wurde erfolgreich ein Polyester-Coil eingesetzt. Trotz des im
Vergleich zu anderen Hunden relativ geringen Shunt-Quotienten zeigt keiner
der Hunde nach 12 Monaten einen vollstandigen Verschluf3.

Die hohe Stabilitat des Doppel-Helix Coils sowie der Ablésemechanismus
fuhren zu einer sicheren Implantation dieses Systems und zu einer
Volumenentlastung des Herzens. Die Verschlussraten missen durch weitere
Modifikation der Form und / oder der Thrombogenitat des Coils noch verbessert

werden.
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Summary

In this prospective study 20 dogs with a large PDA (>4.0 mm) were included. A
Double-Helix Coil with a nearly square dimension (10,11,12,14,16 mm) was
formed from a 0,052 inch wire gauge and provided with a separating system.
The thrombogenic material which was fixated on the coil consisted of SIS (small
intestine submucosa) or polyester fiber. The first 10 dogs were treated with a
SIS coil while the next 10 animals received a polyester fiber coil. The
implantation was carried out transvenously via the vena femoralis. The short
term and long term follow up examinations up to one year covered the
angiographic shunt degree, several hemodynamic parameters (shunt ratio,
blood pressure, heart rate) as well as Doppler echocardiographic shunt degree
and echocardiographic parameters of volume load or, respectively, the systolic
function.

The 20 dogs had a median age of 11.65 months (range 3.2 — 99.2) and a
median body weight of 24.0 kg (range 6.0 — 36.0). 15 of 20 animals (75%) were
suffering from a congestive heart insufficiency and 15% had in addition been
diagnosed with an atrial fibrillation prior to treatment. The majority of the dogs
(n=16) had a PDA type E (long cone-shaped). One dog showed a cone-shaped
PDA type A and 3 dogs had a PDA with more than one constriction (type D).
The pulmonal constriction had an average diameter of 5.68 + 0.55 mm. One
dog died during implantation due to heart rhythm disturbances caused by the
straight sheath. The implantation of the double helix coils was successful for the
remaining dogs. Serious complications such as coil dislocation or protrusion as
well as severe hemolysis were not observed. To enable comparison of both
thrombogenic materials, the type D dogs were excluded from the study because
of their significantly different shunt ratio. After this exclusion the preoperative
values for the minimal diameter and the shunt ratio were not significantly
different between the SIS (n=10) and the polyester fiber (n=7) group. Short term
follow up results showed a better closure in the polyester fiber coil group
(angiographic shunt, shunt ratio, echocardiographic shunt). This closure had,
however, no significant influence on the left ventricular volume reduction
measured by echocardiographic parameters (maximal blood velocity in the
aorta, index of the diastolic left ventricular diameter). During the long term follow

up period one dog of the SIS group died due to progressive heart insufficiency,



5. Zusammenfassung 109

another of a different disease and yet another was not examined anymore. The
remaining shunt ratio of the conic duct with long or short ampulla measured by
angiography immediately after implantation and by Doppler echocardiography
after 3 and 12 months was 100%, 67% and 83% for the SIS coils and 86%,
57% and 29% for the Polyester coils, respectively. This is showing a mild
advantage of polyester. Over time, both the SIS Group (n=6) and the polyester
group (n=7) showed a significant reduction of the left ventricular diastolic size,
but there was no significant influence of the thrombogenic materials on the
healing process. After 12 month a majority of dogs (67% and 71%, resp.)
showed no or only minimal enlargement of the diastolic ventricular diameter and
all dogs except for one with persistent atrial fibrillation were without clinic
symptoms of heart insufficiency. In three dogs with multiple constrictions a
polyester coil was implanted successfully. In spite of the relatively low Shunt
ratio in comparison to other dogs, none of the three exhibited a complete
closure after 12 months.

The good stability of the Double-Helix Coils as well as the separation
mechanism resulted in a safe implantation of the device and a volume reduction
of the heart. However, the closure rates still need to be improved by further

modification of the shape and/or the thrombogenity of the coils.
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