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Einleitung

Herzinsuffizienz im Kindes- und Erwachsenenalter

Die Herzfunktion wird durch ihre Leistungsfahigkeit in Ruhe und unter Belastung
definiert. Definitionsgemal handelt es sich bei der Herzinsuffizienz um die Unfahigkeit
des Herzens, den Kérper bzw. die Organe unter Belastung oder in Ruhe mit Sauerstoff
und Substraten zu versorgen (65). Die Leistungseinschrankung des Herzens, den
Bedurfnissen des Kdrpers und entsprechend seinen Organen unter Belastung oder in
Ruhe nicht mehr gerecht werden zu kénnen, entspricht aus hamodynamischer Sicht
einer Einschrankung der Generierung eines suffizienten Herzzeitvolumens (20). Ein
normales Herzzeitvolumen ist dabei die Resultante einer altersabhangig
entsprechenden Herzfrequenz ohne Arrhythmien, mit entsprechender Vorlast und
Nachlast, einer Kontraktilitat sowie einer adaquaten Synchronie mit normaler ventrikulo-
ventrikuldren Interaktion sowie einer atrio-ventrikuldren und ventrikulo-arteriellen
Kopplung (40).

Dabei kann eine Stérung jeder einzelnen Herzleistungskomponente mit eigener Ursache
vorliegen. Die Herzinsuffizienz ist somit keine Krankheit im Sinne einer atiologischen und
pathogenetischen Einheit; sie ist auch kein Syndrom als atiologisch definierte Einheit mit
unbekannter Pathogenese. Die Herzinsuffizienz ist eine Krankheitssequenz mit
heterogener Atiologie und definierter Pathogenese (118).

Die Ursachen einer Herzinsuffizienz kdnnen angeboren oder erworben sein (65,73,101).
Wobei aus padiatrischer Sicht die Mehrzahl aller Herzinsuffizienzen eine angeborene
Genese haben.

Die Genese der Herzinsuffizienz bei Erwachsenen ist in 60-75% der Falle Folge einer
koronaren Herzerkrankung (KHK) mit myokardialer Ischdmie oder eines arteriellen
Hypertonus (65). Hinzu kommen Viruserkrankungen, Toxine, Chemotherapeutika und
genetische Erkrankungen, die schlussendlich zu einer Herzinsuffizienz fihren. Bei ca.
20-30% bleibt die Atiologie unklar (99). Die Genese einer Herzinsuffizienz bei Kindern
hangt, wie auch bei Erwachsenen, mit der sozio-Okologischen Umgebung und
epigenetischen Faktoren zusammen. In den westlichen Landern stehen angeborene
oder erworbene Herzfehler vor und nach einer Palliativ- oder Korrekturoperation,
Herzmuskelerkrankungen und Kardiomyopathien im Vordergrund (118). Dabei ist die

dilatative Kardiomyopathie (DCM) die haufigste Form und gleichzeitig der haufigste



Grund fir eine Herztransplantation (HTX) im Kindesalter (48,118,124,126). Trotz
Erweiterung der verfugbaren Therapiemoglichkeiten zeigen Kinder mit DCM eine hohe
Letalitdtsrate und bendtigen frihzeitig eine HTX. In den ersten 5 Jahren nach
Diagnosestellung betrifft dies 33% der DCM-Patienten (25). Bei Sauglingen und
Kleinkindern ist die DCM durch eine Beeintrachtigung der linken Herzkammer
charakterisiert, im spateren Alter sind meist beide Ventrikel betroffen (124).

Aus padiatrischer Sicht soll erganzend die Herzinsuffizienz mit ,high output failure®

erwahnt werden, welche bei Kindern meist durch Shuntvitien verursacht ist (52).

Die Klassifikation der Herzinsuffizienz lasst sich anhand unterschiedlicher Merkmale
einteilen. Zum einen kann die Herzinsuffizienz aus morphologischer Sicht unterteilt
werden. Dabei wird zwischen einer links-, rechts- oder biventrikularen Herzinsuffizienz
unterschieden. Allerdings ist die rein isolierte Betrachtung einer Links- oder
Rechtsherzinsuffizienz zunehmend obsolet. Es ist mittlerweile bekannt, dass sich
hamodynamischer Stress in einem erkrankten Teil des Herzens, verbundenen mit
pathologischer Myokardbiologie, auch auf einen primar nicht betroffenen Teil des
Herzens auswirken kann (63). Zudem spielt die ventrikulo- ventrikulare-Interaktion eine
wichtige Rolle fur die kardiovaskulare Funktion, sowohl bei gesunden als auch kranken
Herzen (23,82). So tragt die Kontraktion des linken Ventrikels zu mehr als 50% zur Arbeit
des rechten Ventrikels bei (29). Im Detail sind die negativen Auswirkungen einer nicht
gut funktionierenden Kopplung der beiden Herzhédlften im Rahmen der

pathophysiologischen Prozesse noch nicht ausreichend verstanden.

Eine weitere  Einteilung der Herzinsuffizienz  befasst sich mit der
Funktionseinschrankung. So kann eine vorwiegend systolische oder diastolische
Einschrankung der Kammerfunktion oder die Kombination beider Formen vorliegen.

Der Hauptunterschied zwischen einer diastolischen und systolischen Herzinsuffizienz ist
die Remodellierungsfahigkeit der Herzkammer. Typisch fiir eine systolische Dysfunktion
ist die progressive Erweiterung der Herzkammer. Die diastolische Dysfunktion hingegen
I6st eine hypertrophe Reaktion mit einer deutlichen Zunahme der Fibrose aus, was zu

einem konzentrischen Umbau auch ohne Kammererweiterung fuhrt (86).

Die systolische und diastolische Herzinsuffizienz lasst sich noch einmal spezifischer
einteilen. Eine systolische Herzinsuffizienz ist durch eine reduzierte Ejektionsfraktion
definiert (Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) mit einer Ejektionsfraktion
< 40%). Dabei bezieht sich die Ejektionsfraktion auf die Systemkammer, die

Ublicherweise einer morphologisch linken, aber auch einer systemischen rechten



Herzkammer (bei kongenital korrigierter Transposition der grolen Gefalie (ccTGA) oder
bei Transposition der groRen GefalRe (TGA) mit Vorhofumkehroperation) entsprechen
kann. Die systolische Dysfunktion (wie bei HFrEF) der systemischen Herzkammer ist mit
einer Inzidenz von etwa 60% bei Erwachsenen, aber auch bei Kindern die haufigste
Form einer Herzinsuffizienz (73,124,134). Mit dem Fortschreiten einer systolischen
Herzinsuffizienz kommt es schliellich auch zu einer diastolischen Funktionsstérung, die
an einer zunehmenden Lungenstauung und an der Notwendigkeit des therapeutischen
Einsatzes von Diuretika erkennbar wird (96).

Eine Erweiterung der linken Herzkammer ist ein fast pathognomonisches Merkmal einer
HFrEF-Erkrankung, wie zum Beispiel im Rahmen DCM und betrifft in erster Linie den
linken Ventrikel (20,124).

Eine zusatzliche Dysfunktion der rechten Herzkammer findet sich meist als Konsequenz
einer linksventrikularen  Erkrankung mit  zunehmender  stauungsbedingter
Druckbelastung des rechten Ventrikels oder infolge einer idiopathischen oder
sekundaren pulmonalen Hypertension (115). Dabei korreliert die H6he des pulmonal-
arteriellen Druckes nicht immer mit dem klinischen Schweregrad. Das chronische
Rechtsherzversagen wird dann neben einer systemvendsen Stauung auch durch eine
Beeintrachtigung des systemischen Herzzeitvolumens evident. Speziell bei Kindern
finden sich eine Schwache des rechten Ventrikels selten infolge einer Ischamie oder
Kardiomyopathie (rechtsventrikulare Dysplasie), sondern vor allem vor oder nach

Korrektur eines angeborenen Herzfehlers.

Eine Herzinsuffizienz mit primar erhaltener Ejektionsfraktion (Heart Failure with
preserved ejection fraction, (HFpEF)) hat definitionsgemal eine Ejektionsfraktion von
groller 50%. Sie ist durch eine mangelnde Dehnbarkeit (Compliance) und Restriktion
des Systemventrikels gekennzeichnet, wie sie klassisch bei einer restriktiven
Kardiomyopathie zu finden ist. Mittlerweile wird auch noch eine ,mid-range*
Herzinsuffizienz (Heart failure with midrange ejection fraction, (HFmEF)) unterschieden,
bei der die Ejektionsfraktion zwischen 40%-50% liegt (24,41,66,93).

Die pathophysiologischen Prozesse der Herzinsuffizienz sind mit Veranderung der
ventrikuldren Herzmuskelmasse assoziiert. Die Muster des ventrikularen ,Remodelling“
sind bei einer HFrEF und HFpEF sehr unterschiedlich (41).

Die meisten HFpEF-Patienten (19,24,64) haben, wenn auch nicht in allen Studien
berichtet (75,76), eine nahezu normal grolRe Systemkammer mit erhdhter Wanddicke
und einem entsprechend gréReren Verhaltnis von Wanddicke zur KammergréRe und

von Kammermasse zu Kammervolumen. Die HFpEF fasst kardiale Erkrankungen mit



unterschiedlichster Atiologie und Pathophysiologie zusammen und beschreibt eine
Konstellation von multiplen Komorbiditaten (16,75,85). Die dominierende Pathogenese
der HFpEF-Erkrankung ist die fehlende diastolische Dehnung, die zu einer
Beeintrachtigung der Kammerflllung fihrt.

Dabei bestehen jedoch Unterschiede zwischen erwachsenen und pé&adiatrischen
Patienten (23,73). Die HFpEF bei Erwachsenen kommt nahezu naturlich im Rahmen
einer kardialen Alterung und haufig in Kombination mit einer systemischen Hypertension
vor (6). Hier kommt es im Rahmen einer HFpEF zur kardialen Compliancestérung am
Lebensende. Die Auswirkung und damit die Symptome einer HFpEF-Erkrankung zeigen
sich vor allem bei Belastung (120).

Die chronisch voranschreitende Herzinsuffizienz, basierend auf einer myokardialen
Restriktion und diastolischer Funktionsstérung mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)
bei Kindern, findet sich nicht nur bei der restriktiven und hypertrophen Kardiomyopathie,
sondern Iasst sich auch bei verschiedenen angeborenen Herzfehlern vor und nach einer
chirurgischen Intervention beobachten (52,73,124); klassisch im Zusammenhang mit
einer Aortenklappenstenose, Aortenbogenhypoplasie, aber auch einer isolierten

Aortenisthmusstenose.

Eine weitere Einteilung hinsichtlich der Klassifikation bezieht sich auf die zeitliche
Komponente. Es wird eine akute und chronische Form unterschieden. Als Ursache einer
akuten Herzinsuffizienz kommen Herzbeuteltamponaden, zum Beispiel nach
herzchirurgischen Eingriffen, im Rahmen einer Perikarditis oder in Folge einer akuten
Myokarditis in Frage.

Eine chronische Herzinsuffizienz ist altersunabhdngig meist progredient. Die mit
klinischen Verschlechterungen notwendig werdenden Kliniksaufenthalte vermindern die
Lebensqualitat und letztendlich auch die Lebenserwartung (73,99).

Sie ist charakterisiert durch eine Reihe von pathophysiologischen Veranderungen im
Rahmen einer neurohumoralen Aktivierung (72). Dabei spielt das sympathische
Nervensystem, wie auch das Renin- Angiotensin-System (RAAS-System) eine
entscheidende Rolle (121).

Die Aktivierung dieser beiden kérpereigenen Systeme filhren zum ,circulus vitiosus®. Die
korpereigenen Regulatationsmechanismen versuchen durch inotrope Mechanismen,
wie Vasokonstriktion, Flussigkeitsretention und dem Frank-Starling-Mechanismus
(567,128), dagegen zu steuern, mit dem Ziel, die myokardiale Funktion zu verbessern und
das Herzzeitvolumen und die Perfusionsdrucke aufrecht zu erhalten. Auf Dauer fihren

aber diese angestof3enen inotropen Ablaufe zum ,Remodelling- Prozess*®. Auf zellularer



Ebene tritt eine myokardiale Apoptose, Nekrose und Fibrosierung ein. Es resultiert eine
zunehmende reduzierte Herzleistung (28).

Die prazisen molekularen Mechanismen fiir diese Umbauprozesse sind in Ganze noch
nicht verstanden. Klinische Studien zeigten aber, dass eine pharmakologische
Hemmung des RAAS- und des sympathischen Nervensystems das Uberleben

herzinsuffizienzerkrankter Patienten verlangert (44,87).

Basierend auf diesen pathophysiologischen Kenntnissen wurden pharmakologische
Behandlungsstrategien der akuten und chronischen Linksherzinsuffizienz in
Erwachsenen- und padiatrischen Leitlinien verschiedener medizinischer Gesellschaften
zusammengefasst (62,79).

Behandlungsalgorithmen bestehen auch fir die pulmonale Hypertension und
Rechtsherzinsuffizienz, beides sowohl fir Erwachsene, als auch fur Kinder (1,42).

Der péadiatrische Behandlungsalgorithmus der chronischen Herzinsuffizienz, in groflen
Teilen aus Studien der Erwachsenenmedizin Ubernommen, empfiehlt in nahezu allen
Krankheitsstadien den friihzeitigen Einsatz von Diuretika (56), obgleich zunehmend der
unbedachte Einsatz von Diuretika zur Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz
kritisch gesehen wird (36). Die Diuretika, vor allem die Schleifendiuretika, aktivieren das
RAAS- System und ,befeuern® damit den erwahnten ,circulus vitiosus“ der
Herzinsuffizienz. Eine chronische Therapie mit Schleifendiuretika ist mit einem raschen
Voranschreiten der Remodelling-Prozesse und damit der Herzinsuffizienz assoziiert
(77).

Zudem unterscheidet sich die Herzkreislaufregulation bei Kindern und Erwachsenen
deutlich. Neben einer gréReren physiologischen Vorlastabhangigkeit bei reduzierter, vor
allem rechtsventrikularer Compliance bei Sauglingen und Kleinkindern haben Kinder im
Allgemeinen eine vorwiegend Katecholamin getriggerte Herz-Kreislaufreaktion und
altersabhangige Regulation im Sinne einer peripheren GefalRkonstriktion, erkennbar an

einer Zentralisation und Herzfrequenzsteigerung als Friihsymptom.

Die Symptome einer Herzinsuffizienz sind altersabhangig, aber insgesamt eher
unspezifisch und relativ unabhangig von der zugrundeliegenden Genese (54,101).

Der Korper reagiert auf eine kardiale Funktionsstérung mit einer fast einheitlichen
neurohumoralen Reaktion. Bei Erwachsenen ist das Leitsymptom die Dyspnoe. Die
Graduierung der Belastungseinschrankung erfolgt in vier, den Schweregrad
beschreibenden Funktionsklassen nach der NYHA (New York Heart Association). Das

Leitsymptom der Herzinsuffizienz bei Sauglingen und Kleinkindern ist die Tachypnoe.



Der Schwergrad wird nach der Ross-Klassifikation ebenfalls in vier Funktionsklassen
unterteilt (101).

Dabei lasst sich die Klinik der Patienten mit HFpEF oder HFrEF oft nicht klar voneinander
unterscheiden. Die Dyspnoe bei Vorliegen einer Lungenstauung ist haufig das erste
Symptom bei einer diastolischen Herzinsuffizienz und wird oftmals erst durch Belastung
hervorgerufen (86). Im Gegensatz dazu sind Patienten mit einer systolischen
Dysfunktion eher symptomatisch als Folge eines reduzierten Herzzeitvolumens, was zu
Ermidung, aber auch in Folge zu Tachy-/Dyspnoe schon in Ruhe flihrt.

Es wird angenommen, dass die Klinik und die Schwere der Symptomatik der HFmEF-
Patienten eine Untergruppe der HFpEF- Gruppe abbilden und gleichzeitig ein friihes und
mildes Stadium von HFrEF-Patienten reprasentieren (66). Patienten mit HFmEF haben
héchstwahrscheinlich priméar eine leichte systolische Dysfunktion, aber mit Merkmalen
einer diastolischen Dysfunktion (92). Es sind jedoch noch weiter Studien erforderlich, um
diese Population der HFmEF- Patienten besser zu charakterisieren.

Epidemiologische Studien zeigen, dass die Prognose, die Lebensqualitdt und die
Sterblichkeit von HFpEF- Patienten vergleichbar mit der von HFrEF- Patienten ist
(17,22,27).

Entwicklung der restriktiven atrialen Vorhofseptumkommunikation
(rASD) als Therapiekonzept in der Behandlung einer

Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz als ein umfangreicher Symptomkomplex bleibt vor allem bei Kindern
weiterhin eine therapeutische Herausforderung. Trotz verbesserter pharmakologischer
Unterstitzung der Herzinsuffizienztherapie fehlen kurative, wie auch palliative
Interventionen, um die Lebensqualitat und das ,Outcome* der Patienten zu verbessern.
Hinzu kommt, dass die medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz von Erwachsenen
zwar auf die Behandlung der Kinder angewandt wird, die Wirkung und der Effekt jedoch
noch viel weniger verstanden und belegt sind (55). Vor diesem Hintergrund sind neuere
innovative Strategien, gerade im Bereich der padiatrischen kinderkardiologischen
Versorgung, notwendig, um die Therapieoptionen bei einer terminalen Herzinsuffizienz

Zu erweitern.



In der vorliegenden kumulativen Dissertation liegt der Fokus auf einer palliativen
Herzkatheterintervention, die im Rahmen einer Herzinsuffizienztherapie bei vorwiegend
padiatrischen und adoleszenten Patienten angewandt wird. Dabei handelt es sich im
Speziellen um die Schaffung einer restriktiven Vorhofkommunikation, beschrieben als

Jrestriktive atriale Septostomie oder restriktiver Vorhofseptumdefekt (rASD)“. Diese
Behandlungsstrategie ist fur Kinder bisher lediglich in den Leitlinien zur Pulmonalen
Hypertension (PH) als ,end-stage® Palliation vor einer mdglichen und oftmals
unvermeidbaren Lungentransplantation integriert (9,42,47,62). In der Behandlung der
pulmonalen Hypertonie bei Erwachsenen hingegen ist die Strategie der atrialen

Septostomie schon langer beschrieben und in den aktuellen Leitlinien aufgefuhrt (42,53).

Medizingeschichtlich liegt die grundlegende Idee, die atriale Septostomie als palliatives
Therapiekonzept zu verfolgen, schon Jahrzehnte zurlick. Erstmals wurde 1964 von
Austen et al. (12) an einem Hundemodell demonstriert, dass eine Vorhofkommunikation
zu einer Entlastung/Dekompression eines dilatierten rechten Ventrikel und zu einem
verstarkten systemischen Blutfluss flihrt.

Erst 20 Jahre spater (1983) folgte die erste klinische Anwendung, durchgefiihrt von Rich
et al. (95). Sie berichteten erstmalig von der Schaffung eines Vorhofseptumdefekts
(ASD) bei einer 22- jahrigen Patientin mit einer schweren idiopathischen PH. Es blieb in
Folge aber nur bei relativ wenig publizierten Anwendungsstudien ohne Evidenzniveau
(84,102,106,107). Noch geringer ist die Literaturlage bei Kindern (60,67,80,84).
Sandoval und Torbicki trugen 2014 alle bis dahin publizierte Studien bezlglich einer
atrialen Septostomie im Kontext einer pulmonalen Hypertension bei Erwachsenen und
Kindern in einem Ubersichtsartikel zusammen (109).

Im Gegensatz zur etablierten Schaffung einer Vorhofkommunikation bei einer pulmonal-
arteriellen Hypertension sind erst kirzlich die ersten Berichte beziglich der Schaffung
einer Vorhofkommunikation bei Linksherzerkrankung bei Erwachsenen beschrieben
worden (31,50,59). Auf der Basis der Erfahrungen mit angeborenem ASD bei
Mitralstenose ist bekannt, dass kleine atriale Shunts auf Vorhofebene keine langfristige
Auswirkung auf die Herzfunktion haben (14,39). Ganz im Gegenteil, diese Kombination
zeigt einen Benefitim Vergleich zur isolierten Mitralstenose. Daher wurde die Hypothese
aufgestellt, dass die iatrogene Schaffung einer Vorhofseptumkommunikation den linken
Vorhof bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz entlasten koénnte, ohne die
Linksherzfillung und das Herzzeitvolumen zu beeintrachtigen. Auf Grundlage dieser
Idee wurde bereits in verschiedenen Studien die atriale Vorhofseptumkommunikation als
nicht pharmakologische Strategie zur Linderung der Symptome bei Linksherzinsuffizienz

diskutiert (22,37,58). Bemerkenswert ist, dass neuerdings der Einsatz und die



Entwicklung sogenannter ,atrialer Devices” (30,98,122) bei linksventrikularer,
Uberwiegend diastolischer Herzinsuffizienz diskutiert wird. Veroffentlichungen Uber die
Anwendung bei Patienten mit HFrEF- Erkrankungen kamen in den letzten Jahren hinzu
(5,31,89). Die mogliche Bedeutung einer restriktiven atrialen Vorhofkommunikation wird
ebenfalls dadurch unterstrichen, dass bei Patienten mit bestehendem ASD und
gleichzeitig vorliegender systolischer und/oder diastolischer Dysfunktion die Guidelines
eine hamodynamische Testung bei dieser Patientengruppe empfehlen, bevor ein

elektiver ASD-Verschluss geplant wird (14).

In den neuesten ESC -Leitlinien fir chronische und akute Herzinsuffizienz von 2021 (78)
wird die Implantation eines interatrialen Shunts mittels Device als sicheres palliatives
Konzept fur Patienten mit einer HFpEF und HFmEF- Erkrankung beschrieben. Jedoch
wird auf die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen in gréReren Studien hingewiesen,
um die Methode in Zukunft mdglicherweise fir bestimmte Patienten als festen

Bestandoteil einer leitliniengerechten Therapie zu etablieren.

Demgegenuber sind in der Padiatrie die durch William Rashkind 1968 als ,Rashkind-
Procedure® zur Palliativbehandlung einer Transposition der grolien Gefalle (TGA)
entwickelten Manipulationen (129) zur Schaffung einer Vorhofkommunikation in der
Kinderkardiologie seit langem weltweit etabliert. Bei der ,Rashkind-Prozedur wird mit
Hilfe eines Uber die Femoralvene eingefuhrten Ballonkatheters ein ineffizienter Shunt
auf Vorhofebene effizient verbessert. Durch einen mit 1ml oder 2ml Kontrast-
Kochsalzlésung gefullten Ballon, der zuvor Uber das Foramen ovale (FO) im linken
Vorhof positioniert wurde, wird beim Durchziehen des gefiillten Ballons eine regelrechte
Ruptur der beiden Blatter des Vorhofseptums in der Fossa ovalis erzielt. Seit der
Einfihrung der Rashkind-Prozedur wurden weltweit unzahlige an Hypoxamie leidende
Neugeborene mit parallel geschalteten Lungen- und Korperkreislauf mit dieser

Intervention erfolgreich behandelt.

Die Rashkind-Prozedur bei Sauglingen wurde auf viele andere angeborene Herzfehler
zur Erzielung eines Links-Rechts oder Rechts-Links-Shunts Ubertragen. Am
Kinderherzzentrum Gielen bestehen seit Uber 30 Jahren Erfahrungen mit der
perkutanen Vorhofseptummanipulation bei Neugeborenen mit einem hypoplastischen
Linksherz-Syndrom (HLHS) oder Linksherz-Komplex (HLHC). Die dabei entwickelte
Technik unterscheidet sich zum Teil erheblich von der Ublichen Rashkind-Prozedur. Bei
intaktem Vorhofseptum oder einer extrem kleinen atrialen Restkommunikation muss bei

einem haufig sehr kleinen linken Vorhof eine transseptale Punktion mit der sogenannten



Brockenbrough-Technik oder einem Hochfrequenzdraht durchgefiihrt werden. Was in
der Erwachsenenmedizin eine Routinemal3nahme ist, wird bei einem 2-3 kg schweren
Neugeborenen, das mdglicherweise noch schwerwiegend hypoxamisch und
hamodynamisch instabil ist, eine Herausforderung. So konnte durch die langjahrige
praktische und klinische Erfahrung bezlglich der Schaffung einer atrialen Septostomie
am Kinderherzzentrum GieRen dieses Konzept auf Patienten mit terminaler

Herzinsuffizienz Gbertragen werden.

Pathophysiologischer Hintergrund

Die pathophysiologischen Erkenntnisse tber die Bedeutung einer Vorhofkommunikation
im Allgemeinen und eines restriktiven versus nicht- restriktiven Vorhofseptumdefektes
wurden auf Basis folgender Beobachtungen gewonnen:

Bei Neugeborenen, die mit einer zu kleinen, aber moglicherweise noch wachsenden
linken Herzkammer (HLHC) geboren werden, flhrt eine fehlende oder zu kleine
Vorhofkommunikation zur Symptomatik einer schweren diastolischen Herzinsuffizienz,
welche in Einzelfallen bis zum Hypoxamie bedingten Tod infolge der Kombination von
Jlow cardiac output® mit Lungenstauung und manchmal zu einer irreversiblen
Lymphangiektasie fuhren kann. Besteht hingegen ein groler, nicht drucktrennender
Vorhofseptumdefekt, fehlt einer zu kleinen systemischen Herzkammer die Vorlast zur
Ventrikelfullung und somit zum Wachstum. Fir das postnatale Wachstum einer
systemischen Herzkammer ist eine restriktive Vorhofkommunikation mit dosiertem
restriktivem Blutfluss essentiell (114).

Der Uberlebensvorteil von Neugeborenen mit postnatal pathologisch persistierender
pulmonaler Hypertension (PPHN) durch eine noch bestehende Vorhofkommunikation
und/oder Gefalverbindung (Ductus Arteriosus Botalli) zwischen Pulmonalarterie und
deszendierender Aorta ist bekannt. In beiden Fallen kann durch einen atrialen oder
arteriellen Rechts-Links-Shunt das systemische Volumenangebot aufrechterhalten
werden. Eine resultierende auftretende Hypoxamie reflektiert dabei den Rechts-Links-
Shunt auf Vorhofebene oder beim persistierenden Ductus arteriosus eine divergente
arterielle Sauerstoffsattigung zwischen der oberen und unteren Kérperhalfte.

Der Bedeutung eines Uberdruckventils auf Vorhofebene zur Entwéhnung vom kardio-

pulmonalen Bypass (CPB) nach Operationen komplexer angeborener Herzfehler oder



bei postoperativ bestehender myokardialer rechts-, links- oder biventrikularer
Dysfunktion mit Notwendigkeit einer Extrakorporale Membranoxygenierungs-Therapie
(ECMO-Therapie) sind weitere Beispiele fir die Anwendung und Sinnhaftigkeit eines
interatrialen Shunts (21,117).

Basierend auf diesen und weiteren am Kinderherzzentrum Gielen gewonnenen
Erfahrungen (113) wurde die Schaffung einer restriktiven Vorhofkommunikation als ,,on
top“ Behandlung bei einer dekompensierten Herzinsuffizienz unterschiedlichster

Genese etabliert und weiterentwickelt.

Technik der atrialen Septostomie

In den drei Publikationen der zugrundeliegenden kumulativen Dissertation ist jeweils die
Technik der transseptalen Punktion mit meist gradueller Ballondilation des
Vorhofseptums detailliert beschrieben. Dabei kann bei Vorliegen einer pulmonalen
Hypertension auch beim Erwachsenen die Technik zur Schaffung einer
Vorhofseptumkommunikation der beim Neugeborenen mit hypoplastischem linkem
Ventrikel (HLH) ahneln. Die Erfahrungen, die bei den komplexen Herzfehlern gewonnen

wurden, konnten auf alle Patientengruppen Ubertragen werden.

Exemplarisch wird hier die Methode der transseptalen Punktion und die einer graduellen
Vorhofkommunikation beschrieben, mit der Variante, die besonders bei einem
Rechtsherzversagen infolge idiopathischer Pulmonaler Hypertension mit dem Vorliegen

eines sehr kleinen, da komprimierten linken Vorhofs zu finden ist.

Die Vorhofmanipulationen werden im Herzkatheterlabor unter radiologischer
Durchleuchtung durchgefiihrt. Alle Patienten werden altersunabhangig im Katheterlabor
vom Operateur echokardiographisch untersucht, dabei wird speziell die Morphologie des
Vorhofseptums und die Grof3e des linken Vorhofs beurteilt. Routinemafig erfolgt keine
Vollnarkose; sie wird nur dann eingesetzt, falls der Patient wegen Instabilitdt schon
intubiert ins Katheterlabor verlegt wird. Eine Lokalanasthesie der Punktionsstelle von
Femoralvene und Femoralarterie wird bei allen Patienten vorgenommen; bei Kindern
und angstlichen Patienten erfolgt zuvor und wahrend der Untersuchung eine Analgo-
sedierung mit Einzeldosen von Diazepam/Midazolam, kombiniert mit Ketamin
(Kleinkinder), bei gréfleren Kindern/Erwachsenen mit Pethidin in Einzelgaben, meist

noch kombiniert mit einer kontinuierlichen Infusion von Propofol (1-2mg/kg/Stunde).
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Nach Punktion der FemoralgefalRe wird in die Vene eine 8 oder 10 French (F)
Einfihrungsschleuse platziert, nur bei sehr kleinen Sauglingen eine 6F Gefalischleuse.
Aus diagnostischen Griinden und zur Uberwachung wird eine 4F oder 5F GefaRschleuse
in die Arteria femoralis gelegt. Nach diagnostischen Mal3nahmen, die je nach Stabilitat
oder Zielrichtung der Intervention unterschiedlich umfangreich durchgefuhrt werden,
wird mit der ,Brockenbrough® transseptal Nadel, das Vorhofseptum perforiert und eine
lange 6F oder 8F Cook Schleuse in den linken Vorhof vorgebracht. In den drei

aufgefihrten Publikationen wird dieser Punkt detaillierter beschrieben.

Die zur transseptalen Punktion notwendigen, 6F oder 8F langen Schleusen, werden
dann durch die 2 French groReren GefalRschleusen vorgebracht. Dazu wird ein 0.035
inch FUhrungsdraht zuvor in die obere Hohlvene platziert. Anschlielend wird unter
biplaner Durchleuchtung in anterio-posteriorer (AP-) und lateraler 90° Projektion das
Transseptalbesteck eingefiihrt und dann der Fihrungsdraht gegen die Transseptalnadel
ausgetauscht. Dann wird die Transseptalnadel im Ganzen mit dem FlUhrungsbesteck
unter Kontrastmittelinjektion mittels 5ml Luer-Lock Kontrastmittelspritze von der oberen
Hohlvene unter kontinuierlicher Kontrastmittelgabe in kleinen Mengen in die Fossa ovalis

positioniert.

Die unmittelbare Punktion des Vorhofseptums erfolgt mit Positionierung des Bestecks
posterior in lateraler 90° und in der AP-Durchleuchtung in Richtung von etwa 3 - 4Uhr.
Bei Nadelkontakt mit dem gewulnschten Areal des Vorhofseptums wird meist als Marker
eine Kontrastinjektion in das Septum vorgenommen. AnschlieBend wird mittels
Kontrastinjektion durch die Nadel das Erreichen des linken Vorhofs dokumentiert und
dann die Schleuse im Ganzen in den linken Vorhof vorgebracht. Bei extrem kleinem
linken Vorhof wird zuerst ein Koronar-Fuhrungsdraht durch die Nadel in den linken
Vorhof oder in die linke obere Pulmonalvene positioniert, um das Risiko einer Perforation
der freien links-atrialen Wand durch die Nadel zu reduzieren. Zum Teil wird nach
Entfernung von Nadel und Perforator sogar iber den Koronardraht durch die noch im
rechten Vorhof liegende lange Schleuse eine Vordilatation des Vorhofseptums
vorgenommen und wahrend der Ballondeflation die lange Schleuse dann in den linken
Vorhof geflihrt, wie Ublicherweise bei Neugeborenen mit HLHS oder HLHC (104,114).
Bei alteren Kindern und Erwachsenen wird dann Uber eine lange 6F oder 8F Schleuse-
nach Platzierung eines 0.035 Inch Fuhrungsdrahtes in der linken oberen Lungenvene-
entsprechend der zu erzielenden GréRe der Vorhofkommunikation ein Hochdruck-
Ballonkatheter (Power Flex®, ZII-PFM®, oder Atlas®) mit einer Lange von 20, 30 oder
40 mm in das Septum vorgeschoben und mit Driicken von 10 bis zu 16 atm inflatiert.

Oftmals wird dann der noch gefullte Ballon, wie bei der Rashkind-Prozedur, ein- oder
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mehrmals vom linken in den rechten Vorhof durchgezogen. Zur Schaffung einer
restriktiven Vorhofkommunikation mit gewtnschten Weiten von 4 bis 10 mm wird ein
maximal doppelt so groRRer Ballondiameter zur statischen Septumdilatation verwendet,
meist sogar nach gradueller Dilatation, mit kleineren Ballonweiten beginnend.
Entsprechende Abbildungen der Prozedur sind in den Originalpublikationen aufgefihrt.
In seltenen Einzelfallen wird ein Stent in das Septum implantiert. Der Erfolg der Prozedur
wird durch die gelungene Schaffung einer restriktiven Vorhofkommunikation definiert. In
Abhangigkeit der Hamodynamik wird die Restriktion des Vorhofseptumdefektes
echokardiographisch oder durch die direkte Druckmessung zwischen den Vorhdéfen
bestimmt. Bei Druckgleichheit in beiden Vorhdéfen wird der restriktive
Vorhofseptumdefekt mit echokardiographischer Bestimmung der DefektgroRRe evaluiert.
Unter Berilcksichtigung der Erfahrungen mit dem interventionellen Verschluss von
angeborenen Vorhofseptumdefekten, kann von einer restriktiven Vorhofseptum-
kommunikation ausgegangen werden, wenn die DefektgroRe bei einer Defekt-
Gesamtseptum-Ratio bei etwa <20% liegt (13,112).

Fragestellung und Zielsetzung

Die kumulative Dissertation, basierend auf drei detailliert untersuchten und behandelten
Patientengruppen  mit  unterschiedlicher  Ursache einer symptomatischen
Herzinsuffizienz, hat das Ziel, die Sicherheit und Effizienz der Schaffung einer
restriktiven Vorhofkommunikation mit perkutaner Transseptalpunktion mit nachfolgend
gradueller Ballondilatation des Vorhofseptums oder mit Implantation eines Device
(Stent) zu untersuchen. Dabei sollte die Frage beantwortet werden, ob eine
solchermaflen geschaffene Vorhofkommunikation zu einer hamodynamisch
nachvollziehbaren Wirkung und damit klinischen Funktionsverbesserung flhrt.
Weiterhin  sollte untersucht werden, ob die Kreation eines restriktiven
Vorhofseptumdefektes eine empfehlenswerte Behandlungsstrategie bei

symptomatischer Links- oder Rechtsherzinsuffizienz sein kann.
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Ubersicht zu den Manuskripten

Patienten

Die kardialen Grunderkrankungen der mit einer Atrioseptostomie behandelten Patienten
waren sehr verschieden, dabei war die Symptomatik und die Klinik der Patienten von
der jeweiligen Links,- Rechts- oder biventrikuldren Herzinsuffizienz abhéngig. Erfasst
wurden zunachst alle Patienten, bei denen zwischen 2009 und 2016 eine
Atrioseptostomie im Kinderherzzentrum GieRen durchgeflinrt wurde. Aus diesem
Patientenkollektiv von insgesamt 262 Patienten wurden dann die Patienten in drei
Gruppen zusammengefasst, die entsprechend der Einschlusskriterien eine retrospektive

Analyse und Aussagen zur Effizienz eines geschaffenen rASD erlaubten.

Die Einschlusskriterien umfassten drei Patientengruppen in einem Alter von > 3 Wochen
ohne oder nach einem korrigierten oder palliierten angeborenen Herzfehler mit Zeichen

einer Herzinsuffizienz.

1. Patienten mit einer symptomatischen pulmonal-arteriellen Hypertension (PAH) mit
PH-bedingten = Synkopen oder chronischer Rechtsherzinsuffizienz ~ mit
eingeschranktem Herzzeitvolumen.

2. Patienten mit einer symptomatischen Herzinsuffizienz mit noch erhaltener
(preserved) oder midrange Ejektionsfraktion (HFpEF und HFmEF).

3. Patienten mit einer DCM und entsprechender Herzinsuffizienz mit reduzierter

Ejektionsfraktion (HFrEF) ohne Rechtsherzdysfunktionen.

Die Patientenkollektive wurden entsprechend der Fragestellungen und durchgefiihrten
Analysen in drei Publikationen beschrieben und einem ,peer review* Prozess
unterzogen. Die mit den drei Publikationen verbundenen Koautorenschaften wurden
entsprechend der geforderten Auflagen detailliert aufgefiihrt und von den Autoren mit
Unterschrift bestatigt (siehe Anhang), einschlieBlich meiner bestehenden

Erstautorenschaft der drei Artikel.
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Datenerhebung und Aufarbeitung

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte aus den dokumentierten Berichten und
diagnostischen und therapeutischen Unterlagen der im Kinderherzzentrum Giellen
betreuten Patienten. Die meisten Patienten waren Uber einen langeren Zeitraum im
GieRRener Kinderherzzentrum betreut. Die Behandlungsstrategie, einschlieRlich Planung
des Eingriffes zur Schaffung eines rASD, war entsprechend der klinischen
Herzinsuffizienzsymptomatik durch Echokardiographie und kardialer Magnetresonanz-
tomographie (cMRT) dokumentiert.

Der allgemeine Krankheitsverlauf und -zustand, einschlie3lich klinischer Komplikationen
zu den Interventionszeitpunkten, wurden zusatzlich durch die Anamnese der
Patienten/Eltern erfasst. Der Schweregrad der Herzinsuffizienz wurde entsprechend der
ublichen vier Funktionsklassen der NYHA- (New York Heart-Assoziation) und bei
Sauglingen und Kleinkindern mit der Ross-Klassifikation eingestuft (101).
Hamodynamische Daten, Blut- bzw. Laborwerte, sowie kreislaufrelevanten Parametern

dienten der weiteren Beurteilung.

Im Speziellen handelt es sich bei den Herzkatheterdaten um hamodynamische und
Sauerstofftransportparameter, sowie angiographische Daten. Blutdriicke im Vorhof,
Ventrikel, in der Pulmonalarterie und im Korperkreislauf wurden wahrend der
Intervention gemessen und dokumentiert. Auf die invasive Messung wurde in
Ausnahmefallen verzichtet, wenn der klinische und hdmodynamische Zustand des
Patienten sehr instabil war.

Mit dem cMRT wurden die Ejektionsfraktion der Ventrikel, das Schlagvolumen und das
Volumen bzw. die Flache der Vorhdfe bestimmt. Im glnstigsten Fall wurde eine MRT-
Untersuchung vor der Herzkatheteruntersuchung und im Anschluss 6-12 Monate spater
durchgefihrt und dokumentiert.

Die Echokardiographie diente zur Diagnosesicherung, als Verlaufsparameter, auch um
Verbesserungen bzw. Verschlechterungen im Rahmen von stationdren oder ambulanten
Aufenthalten abzuschatzen. Diese Messdaten erganzten zum Teil die erhobenen MRT-
Befunde. Arztbriefe dienten als zusammenfassende Beschreibung, wurden aber auch
als detaillierte und aussagekraftige Beurteilung der Krankheitsgeschichte der Patienten
verwendet. Die Patientendaten und Patientenakten lagen dabei sowohl in Papierform,
als auch elektronisch in Form der Datenspeicherungssysteme des Universitatsklinikums
(KAOS, Meona, HK- Daten, KIS- Daten) vor. Sie wurden dabei ausschlief3lich deskriptiv
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gesammelt. Alle Patientendaten lagen zum Zeitpunkt der Erfassung bereits vor,
demnach mussten keine zuséatzlichen Untersuchungen oder Patientenbefragungen
stattfinden.

Die Qualitat der retrospektiven Datenerhebung Uber einen Zeitraum von sechs Jahren
erlaubte die gewonnenen Ergebnisse zu drei englisch-sprachigen ,peer-review"
Publikationen zusammenzufassen. Die akzeptierten und publizierten Originalarbeiten
sind im Unterpunkt ,Manuskripte® entsprechend ihrer zeitlichen Veréffentlichungen in

drei international anerkannten medizinischen Fachzeitschriften aufgefuhrt.

Ubersicht zu den Patienten

Von Juli 2009 bis einschlieRlich Dezember 2016 wurden im Kinderherzzentrum Giel3en
bei 262 Patienten insgesamt 341 Interventionen zur Schaffung einer

Vorhofkommunikation mit unterschiedlicher Zielsetzung durchgefihrt (Abbildung 1).

80

Anzahl

Komplexes HLHS C™P TCA HLHC TCPC Andere PHD
Vitium

Abbildung 1. Uberblick der in 8 Gruppe zugeteilten Diagnosen der insgesamt 341
Vorhofseptum - Interventionen

HLHS = hypoplastisches Linksherzsyndrom; CMP = Kardiomyopathie; TGA =Transposition der GrofRen GefalRe; HLHC
= hypoplastischer Linksherzkomplex; TCPC = Totale Cavo-Pulmonale Konnektion; PHD = pulmonalarterielle
Hypertension
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Die grofiten Patientengruppen, bei denen in diesem Zeitraum eine
Vorhofseptummanipulation durchgefiihrt wurde, waren Patienten mit komplexen
Herzfehlern in unterschiedlichem Alter (n=71), Neugeborene mit einem hypoplastischen
Linksherzsyndrom (HLHS, n=66), Patienten mit Kardiomyopathien (CMP, n=52), mit
einer Transposition der grolien Gefalle (TGA, n=42) oder mit einem hypoplastischen
Linksherzkomplex (HLHC, n=38).

Bei den Patienten aus den Gruppen HLHS und TGA sollte mit einer Atrioseptostomie
eine verbesserte Blutmischung mit Links- Rechts- Shunt auf Vorhofeben erzielt werden,

so dass eine freie, nicht-restriktive Vorhofkommunikation ohne signifikanten

Druckunterschied zwischen den Vorhofen angestrebt wurde.

Dabei war bei den meisten Patienten die Vorhofmanipulation Bestandteil einer primaren
Palliation, meist als prophylaktische MaRnahme. Sie war eine Voraussetzung, um im
weiteren Verlauf der univentrikularen Herz-Kreislaufsituation letztendlich eine Fontan-
Zirkulation als kreislauftrennende MaRnahme zu gewahrleisten, oder auch

Voraussetzung fir eine spatere biventrikulare Korrektur.

Bei einer weiteren Gruppe, Patienten mit einer TCPC Situation (Totale-Cavo-Pulmonale
Konnektion; n= 30) wurde durch die Schaffung einer Fenestrierung im Tunnelbereich,
bei schon erfolgter Fontan-Zirkulation, ein dosierter Rechts- Links- Shunt ermdglicht.
Diese Intervention fuhrt zum einen zur Senkung des systemvendsen und pulmonalen

Druckes und zum anderen zu einem ausreichenden systemischen ,Cardiac- Output®.

Der Fokus der Dissertationsarbeit wurde auf drei Patientengruppen mit insgesamt n= 57
Patienten gelegt, die an einer symptomatischen Herzinsuffizienz unterschiedlichster
Atiologie litten (siehe Abbildung 2). Bei diesem Patientenkollektiv war die Zielsetzung die

Schaffung einer restriktiven Vorhofkommunikation.
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[ patienten
40 B interventionen

Anzahl

DCM HFpEF / HFmEF PAH

Gruppe

Abbildung 2. Uberblick der drei Patientengruppen (blaue S&ulen) zur Schaffung einer
restriktiven Vorhofseptumkommunikation; DCM (dilatative Kardiomyopathie mit HFrEF), HFpEF
und HFmMEF (Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion) und (PAH) Pulmonal-arterieller
Hypertension und Anzahl der Interventionen in den jeweiligen Patientengruppen (orange Saulen).

An einer Herzinsuffizienz mit erhaltener (HFpEF) oder ,mid-range (HFmMEF) system-
ventrikuldrer Ejektionsfraktion litten 24 Patienten. Weitere 22 Patienten wiesen eine
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) infolge einer DCM auf. 11
Patienten hatten eine pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) entweder mit Synkopen in
Assoziation mit pulmonalarteriellen Krisen oder mit chronischer Rechtsherzinsuffizienz
und akuter klinischer Verschlechterung.

Bei den insgesamt 57 Patienten wurden 78 Interventionen zur Schaffung oder
Wiederherstellung eines restriktiven ASD durchgefuhrt. Dabei kam es im Verlauf
aufgrund der Methodik der transseptalen Punktion mit nachfolgender gradueller
Ballondilatation des Vorhofseptums in 37% zu einer ineffizienten Vorhofkommunikation.
Es wurden insgesamt 21 Reinterventionen notwendig. Bei n=15 war nur eine zusatzliche
Intervention notwendig. Lediglich bei wenigen Patienten (n=4) musste im Verlauf die
atriale Vorhofkommunikationsschaffung ein drittes bzw. ein viertes Mal repetitiv

durchgefuhrt werden. Im Mittel wurde die zweite Intervention bei den Patienten (n= 15)
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nach 252.7 Tagen (Min. 27, Max. 756) notwendig. Bei 4 Patienten wurde beschlossen,
einen Stent in das Vorhofseptum zu implantieren. Dabei wurde bei 2 Patienten (n=1 bei
DCM; n= 1 bei HFpEF) wahrend der ersten Intervention und bei weiteren 2 Patienten
(n=1 bei HFpEF; n=1 bei PAH) im Rahmen einer notwendigen zweiten Intervention ein
Stent eingebracht. Vorgefertigte ,atriale” Fluss-Restriktoren/Devices standen zum

Zeitpunkt der Untersuchung nicht zur Verfigung

Das Patientenalter variierte zwischen 24 Tagen und erwachsenen Patienten mit einem
maximalen Alter von fast 77 Jahren (siehe Abbildung 3). 46% der Patienten waren

weibliches Geschlechts und 54% mannliches Geschlechts.

40 Mittelwert = 11,52
Std.-Abw. = 15,12
N=57

Haufigkeit

50 60 70 80

Alter (Jahre)

Abbildung 3. Darstellung der Altersverteilung der untersuchten Patienten (n= 57)
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Die aus den Datenanalysen entstandenen drei ,peer-review-Publikationen® sind im
Folgenden nach Reihung ihrer zeitlichen Verdffentlichung gelistet und in kurzen
Zusammenfassungen  skizziert. Im  Unterpunkt ,Manuskripte® sind die
Originalmanuskripte angefugt. Eine weitere englischsprachige Publikation entstand aus
den Originalpublikationen als ,Review“-Artikel, der die Bedeutung der Schaffung einer

restriktiven Vorhofkommunikation zusammenfasst (13).

Zusammenfassung der ersten Publikation

Creation of a restrictive atrial communication in Pulmonary Arterial Hypertension
(PAH) of children and young adults: effective palliation of syncope and end-stage

heart failure

Anna Bauer'; Markus Khalil'; Dorle Schmidt'; Jirgen Bauer'; Anoosh Esmaeili?;
Christian Apitz®; Norbert F. Voelkel*; Dietmar Schranz'?

! Justus- Liebig University Clinical Giessen, Hessen Pediatric Heart Center, Giessen, Germany
(Share of Anna Bauer: data acquisition, collection and analysis of study data, Compiling and
writing the paper); % Johann- Wolfgang Goethe University Clinic, Frankfurt, Germany; *Division of
Pediatric Cardiology, University Children’s Hospital, Ulm, Germany; *Free University Medical
Center (VUMC), Amsterdam, The Netherlands

In: Pulmonary Circulation 2018; 8(2) 1-9

Die pulmonale Hypertension ist eine fortschreitend verlaufende pulmonale
GefalRerkrankung und fuhrt durch eine Widerstandserhdohung im LungengefalRbett zu
einer zunehmenden Rechtsherzbelastung. Durch medikamentose Therapien konnte
zwar in den letzten Jahren eine deutliche Verbesserung des Krankheitsverlaufes erzielt
werden, ein kurativer Ansatz ist bisher aber nicht in Sicht. Additive interventionelle
MafRnahmen sind bedeutsam, um eine Erweiterung der Therapieoptionen zu haben, um
damit kostbare Zeit fur eine meist unumgangliche Lungen- und Herztransplantation zu

gewinnen.

19



Die im Journal ,Pulmonary Circulation beschriebene Technik zur Schaffung einer
restriktiven  Vorhofkommunikation bei PAH-Patienten stellt eine palliative
Vorgehensweise im Therapiekonzept dar.

Insgesamt wurden in dem beschriebenen Zeitraum 15 Herzkatheter Eingriffe bei 11
Patienten mit pulmonaler Hypertension (PAH) durchgefihrt. Es profitierten am
deutlichsten die Patienten mit zuvor PAH- abhangigen Synkopen und
pulmonalarteriellen Krisen (n=8). Sie verbesserten ihre zum Teil dramatische klinische
Situation mit der Kombination eines rASD und nachfolgend angepasster

medikamentdser Therapie der PAH.

Zusammenfassung der zweiten Publikation

Creation of restrictive atrial communication in heart failure with preserved and
mid-range ejection fraction: effective palliation of left atrial hypertension and

pulmonary congestion

Anna Bauer'; Markus Khalil'; Monika Liidemann'; Jiirgen Bauer'; Anoosh Esmaeili%;

Roberta de-Rosa®; Norbert F. Voelkel*: Hakan Akintuerk': Dietmar Schranz'

! Justus- Liebig University Clinical Giessen, Hessen Pediatric Heart Center, Giessen, Germany
(Share of Anna Bauer: data acquisition, collection and analysis of study data, Compiling and
writing the paper); % Johann- Wolfgang Goethe University Clinic, Frankfurt, Germany;
*Cardiovascular Department, University of Salerno, Fisciano, Italy; *Free University Medical
Center (VUMC), Amsterdam, The Netherlands

In: Clinical Research in Cardiology 2018; Sept; 107(9): 845-857

Vor allem bei Kindern ist die Herzinsuffizienz mit erhaltender oder geringgradig
eingeschrankter Ejektionsfraktion ein unterschatztes Krankheitsbild. Pharmakologisch
ist es bisher nur unzureichend gelungen, die Mortalitdt und Morbiditat dieser
Patientengruppe langerfristig zu verbessern. Pathophysiologisch besteht eine
Compliancestérung des Systemventrikels mit erhdhtem Druck im linken Vorhof. Dieser
fuhrt zu einer pulmonalen Stauung und einer Vorhof-Ventrikel-Entkopplung mit

resultierenden Rhythmusstérungen, wie Vorhofflimmern.
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Die Atrioseptostomie als eine Mdglichkeit zur Reduktion des linksatrialen Drucks ist eine
interventionell angewandte Strategie, um eine Kklinische Verbesserung bei dieser
Patientengruppe zu erzielen.

Die im Journal “Clinical Research in Cardiology” publizierte Technik zur Schaffung einer
restriktiven Vorhofkommunikation wurde bei 24 Patienten mit Herzinsuffizienz und
erhaltener (HFpEF) oder “mid-range” (HFmMEF) Ejektionsfraktion ohne Sterblichkeit
durchgefihrt. Der positive Effekt konnte anhand der Verbesserung der klinischen
Funktionsklassen (NYHA) und der hdmodynamischen Werte (Abfall des linksatrialen
Drucks) trotz retrospektivem Studiendesign eindeutig belegt werden. Das Vorgehen zur
Schaffung einer restriktiven Vorhofkommunikation bei HFpEF zur linksatrialen

Dekompression scheint sich als palliative Malnahme zu etablieren.

Zusammenfassung der dritten Publikation:

Transcatheter left atrial decompression in patients with dilated cardiomyopathy:

bridging to cardiac transplantation or recovery.

Anna Bauer'; Markus Khalil"; Dorle Schmidt'; Sabine Recla', Jirgen Bauer
(Share of Anna Bauer: data acquisition, collection and analysis of study data, Compiling and
writing the paper); Anoosh Esmaeili; Gemma Penford®; Hakan Akintuerk'; Dietmar

Schranz'?

! Justus- Liebig University Clinical Giessen, Hessen Pediatric Heart Center, Giessen, Germany;
% Johann- Wolfgang Goethe University Clinic, Frankfurt, Germany; 3Birmingham Children’s
Hospital, Steelhouse Lane, Birmingham B4 6NH, UK

In: Cardiology in the Young 2019; 29(3) 355-362

Die Sterblichkeit der dilatativen Kardiomyopathie ist, trotz Fortschritts in der
pharmakologischen Herzinsuffizienztherapie, immer noch sehr hoch. Die DCM ist durch
eine primar systolische Dysfunktion (HFrEF) mit linksventrikularer, linksatrialer und
pulmonaler Stauung gekennzeichnet. Um die linksatriale Stauung positiv zu
beeinflussen bzw. zu reduzieren, wurde der Ansatz verfolgt, durch eine interventionell
durchgeflihrte Atrioseptostomie eine linksatriale Dekompression zu erzielen und damit

eine allgemeine kardiale Funktionsverbesserung zu gewinnen.
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Die im Journal “Cardiology in The Young” ausfihrlich beschriebene Technik zur
Schaffung eines rASD mit DefektgréfRen zwischen 4 und 10mm wurde bei 22 Patienten
mit einer DCM unterschiedlichster Atiologie ohne Sterblichkeit durchgefiihrt.

Die Schaffung eines rASD bei HFrEF-Patienten flhrte zu einer signifikanten Abnahme
des linksatrialen Druckes und zu einer deutlichen Abnahme der Serum BNP (brain
natriuretic peptide)- Werte. Die restriktive Vorhofseptumkommunikation scheint zur
palliativen Therapie bei einer linksatrialen und pulmonalen Kongestion geeignet. Die

Anwendung bei HFrEF- Patienten ist bisher am wenigsten etabliert.
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Creation of a restrictive atrial communication in pulmonary
arterial hypertension (PAH): effective palliation of syncope and
end-stage heart failure
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Abstract

Atrial septostomy (AS) is recommended for pulmonary arterial hypertension (PAH)-associated right ventricular (RV) failure,
recurrent syncope, or pulmonary hypertensive crisis (PHC). We aimed to evaluate the feasibility and efficacy of AS to manage
PAH from infancy to adulthood. From June 2009 to December 2016, transcatheter atrial communications were created in | | PAH
patients (4 girls/women; median age = 4.3 years; range = 33 days—26 years; median body weight = 14 kg; range = 3-71 kg; NYHA-/
Ross class IV; n=11). PAH was classified as idiopathic (n = 6) or secondary (n =5). History of syncope was dominant (n = 6); two
with patent foramen ovale (PFO) admitted with recurrent PHC, three patients required resuscitation before AS. Three patients
had PAH-associated low cardiac output. The average pulmonary arterial pressures (PAP systolic/diastolic) were 101/50 (£34/23);
the corresponding systemic arterial pressures (SAP) were 99/54 (+£23/11); and the mean ratio of PAPd / SAPd was 0.97 (+0.4).
Percutaneous trans-septal puncture was uneventfully performed in nine patients; a PFO was dilated in two patients. There was no
procedure-related mortality. The median balloon size was 10 mm (range = 6—14 mm); the mean catheter time was 74.6 =48 min;
fluoroscopy time was 19.8 (&11) min. Syncope and PHC were successfully treated in all patients. The mean arterial oxygen
saturation decreased from 97 £2 to 89 4 |1.7. One patient died awaiting lung transplantation, one continues to be listed; two
patients received a reverse Potts-shunt, one patient died during follow-up; seven patients are stable with PAH-specific treatment.
Percutaneous AS is an effective method palliating PAH-associated syncope, PHCs or right (bi-) ventricular heart failure.

Keywords
pulmonary arterial hypertension, PAH, syncope, heart failure, atrial septostomy, restrictive atrial communication
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Introduction

The treatment of severe pulmonary arterial hypertension
(PAH) remains challenging, despite improved medical
options to address this life-threating condition. Pediatric
pulmonary hypertension guidelines' have endorsed atrial
septostomy (AS) for patients with right ventricular (RV)
failure, recurrent syncope, or pulmonary hypertensive
crisis (PHC), but only a few pediatric case series have been
reported.? In adults, AS is mostly performed as a bridge to
lung transplant.* AS is used as an additional therapeutic
strategy for PAH-associated right heart failure,® in cases

where PAH-specific medical treatment fails®” and as a pal-
liative, pre-transplant therapy.®? AS has been demonstrated
in case series to improve survival of PAH patients'® and to
improve outcome, in particular if the approach is combined
with PAH-specific treatment.” Lammers et al.'' reported
that until this date, the worldwide experience with AS was

limited to approximately 280 adult and pediatric patients.
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The rationale for the creation of an atrial septum defect was
based on the hypothesis that an iatrogenic atrial right-to-left
shunt improves left heart filling, increasing systemic cardiac
output and oxygen delivery despite a mild to moderate sys-
temic arterial desaturation. Observations obtained 30 years
ago'? showed that patients with idiopathic PAH, in whom a
foramen ovale was patent, appear to live longer than those
without a patent foramen ovale (PFO). Also, patients with
an Eisenmenger syndrome related to an atrial septum defect
have shown better survival when compared to PAH patients
with an intact atrial septum.'® Based on this background,
we asked the question: should a restrictive atrial communi-
cation be prophylactically created in all patients with severe
PAH? Here, we report our experience during the last six
years in order to evaluate the feasibility and efficacy of per-
cutaneous atrioseptostomy to create a restrictive atrial
septum defect (rASD) in the management of PAH-asso-
ciated syncope, PHCs, or right ventricular heart failure.

Methods

This retrospective study encompasses 14 percutaneous AS in
11 patients with PAH (four girls/women; median age =4.3
years; age range=233 days-26 years; median body
weight =14 kg; range=3-71kg). The demographic data
are summarized in Table 1. The median time from diagnosis
to septostomy was 3 years (range = | day-10.3 years). Two
catheterizations with AS were performed as high urgency
procedures as one component of effective resuscitation.
PAH was defined based on hemodynamic assessment in
accordance with the World Health Organization (WHO)
classification.®? Six patients had idiopathic PAH, five
patients had secondary PAH; two were related to lung par-
enchymal disease, and two had PAH in the wake of correct-
ive surgery of congenital heart defect. Considering that
syncope places patients in NYHA/Ross functional class
IV," all of the patients were in class IV, despite the left ven-
tricular ejection fraction (LVEF) at rest being in an average
of 62.3+13.6%; only three patients had a low cardiac
output (< 2.5 /L/minxqm). Median arterial pulse-oximetric
oxygen saturation at admission was 96% (range =94-99%).
Invasive hemodynamic assessment was performed in ten
patients, in five of them immediately before AS; the other
patients had a previous catheter investigation. Systolic and
diastolic pulmonary arterial pressure (PAP s/d) was 101/50
(£34/23) and the systemic arterial pressures (SAP) 99/53
(£23/11); the mean ratio of PAPd/SAPd was 0.97 (+0.4).
The PAP approached or exceeded the SAP in seven patients.
The precapillary pressure component was defined by the
invasively measured median transpulmonary pressure gradi-
ent (difference of mean PAP [mPAP] and mean LAP/wedge
pressure) and was 53mmHg (range =20-107mmHg) and
the median diastolic pressure gradient was 37mmHg
(range = 13-87mmHg). The mean superior cava vein
oxygen saturation (SvO2) was 59+ 11.2%. Based on our
institutional PH-test protocol,'*!> pulmonary endothelial
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cell functional test was performed by local infusion of two
concentrations of acetylcholine. The pulmonary flow reserve
(PFR) was determined in seven patients with a baseline
average peak velocity (APV) of 18+ 6cm/s; the calculated
maximal PFR was in a median of 1.7 (range = 1.2-2.8); all
tested patients with a history of syncope or PHC showed a
degree of residual endothelial cell function. Nine patients,
when tested, responded to inhaled NO, aerosolized Iloprost,
or to its combination. The average PAPd/SAPd ratio
decreased form baseline 0.97 (£0.4) to a maximum of 0.62
(£0.38). Informed written consent was obtained before the
procedures from all patients or their parents. Institutional
review board approval was obtained for analyzing all retro-
spective data.

Statistical data were calculated with SPSS (IBM).
Descriptive data are presented as mean and standard devi-
ation (mean=+SD) or median and range, as appropriate.
Significance was calculated using the Wilcoxon-test for
non-paired samples. A P value <0.05 was considered statis-
tically significant. Continuous variables are presented as
mean and standard deviation (mean 4 SD) or median and
range as appropriate. All variables were analyzed only if
both pre- and post-intervention data were available.

Interventional technique

All procedures were performed under fluoroscopy guidance.
Echocardiography immediately before the procedure was
performed to rule out a small, volume-unloaded left
atrium, which increases the risk of the procedure. Local
anesthesia was performed in all patients; young children
received analgesia-sedation and only one procedure (patient
1) was performed under anesthesia due to resuscitation
conditions, when a stent had been implanted within the
interatrial septum (IAS). The procedure and results are sum-
marized in Table 2 and as an example in Fig. 1. Infants and
young children received diazepam or midazolam combined
with ketamine as single and repeated intravenous bolus,
adolescents or adults only by request, pethidine as a single
intravenous dose and/or propofol as a continuous infusion
in a dosage of 1-2mg/kgxh. Femoral vein access was
secured with an 8-F or 10-F Terumo short sheath, while
the two youngest patients received a 6-F sheath. For diag-
nostic purposes, femoral arterial access was secured with a
4-F or 5-F sheath. In stable patients, a complete hemo-
dynamic assessment was performed before the intervention,
in critically ill patients, only the intervention was performed.
In five patients, MRI was performed before or as a hybrid
imaging procedure with subsequent heart catheterization.
In younger patients, especially in infants, this was carried
out during a single episode of sedation. Trans-septal punc-
ture was performed in nine patients using a Brockenbrough
technique (Table 2) with a needle length of 56cm or 71cm
(Cook Medical). In children, the needle was loaded into a
6-F, 48-cm-long Check-Flow performer® Introducer (Cook
Medical); in adolescents and adults an 8-F Mullins sheath
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(b)

106/-14/10

(d)

Fig. |. Data of a patient 4 with a history of life-threatening syncope. (a) The catheter heart cartoon; the measured PAP data obtained to different
time intervals shown not only a difference between the left and right pulmonary artery but more important to the PAP data depots in Table |,
measured just before trans-septal puncture in deep sedation. The PAPs fixed on the cartoon shows a suprasystemic pressure level. By this
example, the hyper-reactive pulmonary artery system can and should be demonstrated. The venous oxygen saturation of the SVC of 67% and
mixed venous oxygen saturation of 69% represents a normal cardiac output in the catheter laboratory during the procedure with analgo-sedation.
The LAP, measured just after trans-septal puncture and after balloon dilatation of the atrial septum, shows that the LAP is still higher than the
RAP at rest demonstrating a restrictive atrial septum defect. (b) High-pressure balloon (Power-Flex) still not fully inflated within the atrial septum,
starting with the first inflation immediately after trans-septal puncture; (c) 2D color echocardiography of the created restrictive atrial septum
defect with a small left-to-right shunt at rest; (d) right-to-left shunt (blue color) on demand of the same patient. AoAsc, ascending aorta; IVC,
inferior caval vein; LA, left atrium; LV, left ventricle; PALPr; left pulmonary artery pressure; PARPr; right pulmonary artery pressure; PCWP,
pulmonary capillary wedge pressure; RV, right ventricle.

(Cook Medical) was used. To ensure safety during the
manipulation, the long sheath was advanced through the
already-placed 2-F larger short sheath in all but the two
youngest patients. Under biplane fluoroscopy guidance
(anteroposterior [AP] and 90° lateral view the long sheath
was first advanced over a 0.035-inch guide-wire placed in the
superior caval vein (SVC). After the Cook long sheath was
placed in the SVC, the wire was removed. The trans-septal
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needle filled with contrast medium via a 5-mL Luer-Lock
syringe was then smoothly advanced 1-2 mm beyond the tip
of the mandril. The needle-sheath ensemble was pulled back
from the SVC into the right atrium (RA) during continuous
ejection of contrast medium through the needle. For an
interatrial septum (IAS) puncture, the tip of the puncture
ensemble was directed posteriorly on the 90° lateral view
and between the 3 and 4 o’clock positions on the AP view.
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On contact with the fossa ovalis, the needle was advanced to
inject contrast medium into the IAS, then advanced to the
LA by further continuous injection of contrast medium.
After entering the LA, the Cook sheath was advanced
across the IAS and the needle replaced with a 0.035-inch
guide-wire. In small children, when direct passage of the
long sheath appeared to be risky, or the IAS appeared to
be very thick, a coronary guide-wire (“Whisper,” Abbott)
was used for the advancement through the needle into the
LA to allow for balloon pre-dilatation of the IAS. Removal
of the sharp needle together with the mandril was carried
out cautiously, to avoid guide-wire shearing. By ballooning
the IAS with a coronary or peripheral balloon (3-6 mm
width and 20-30mm length), positioning of the 6-F long
sheath into the LA was achieved by advancing the
sheath over the deflating balloon. This trans-septal puncture
technique is also the institutional approach for neonates
with hypoplastic left heart syndrome and intact atrial
septum.'®'” In older children and in adults, a stiff 0.035-
inch Amplatzer® guide-wire was preferentially positioned
in the left upper pulmonary vein. IAS balloon dilatation
was then performed with high-pressure balloons:; depending
on the patient’s size, Powerflex® or ZII-PFM® balloons with
a length of 20-40mm were used. The maximal balloon
diameter was chosen depending on the desired size of the
atrial communication. In all patients, the goal was to
achieve a restrictive atrial communication; therefore, a som-
atic size-dependent communication of 4-10 mm was created.
Based on our long-term experience,'® static ballooning of
the IAS was in part performed by sequential dilatation
using balloon diameters up to a maximum of 14 mm result-
ing in an arterial communication of up to 8 mm Powerflex®
12 x 30 mm balloons or in adolescents and adult patients,
ZII (PFM) balloons (14 x 20/40 mm) were predominantly
used as the final balloon diameter with an average balloon
diameter of Ilmm (range=6-14mm) (Table 2).
Indentation by the IAS on the waist of the inflated balloon,
followed by disappearance of the waist after full inflation,
was identified in all procedures (Fig. 1b). If recoil was
observed during deflation, repetition of inflation up to the
rated burst pressures (8-12 atm) was performed. At the end
of the procedure, full or partial hemodynamic data were
obtained and the created atrial communication was evalu-
ated by transthoracic echocardiography. Persistent foramen
ovale dilatation without trans-septal needle puncture was
performed in two patients. The same balloon material and
technique were used as described. In one patient (patient 1),
a Genesis premounted stent (10 x 19 mm) was placed into
the IAS during a second catheterization, the balloon was
smoothly inflated such that a residual hourglass shape
with a waist diameter of 8 mm was achieved, creating a
restrictive atrial communication. Procedural success was
defined as a successful creation of a patent, but a restrictive
atrial communication. Restriction was defined by echocar-
diography and only in part by measuring a residual RAP/
LAP or LAP/RAP gradient. Considering the experience
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with congenital ASDs, an atrial communication is in any
case restrictive, when the diameter of the atrial communica-
tion is <25% of the total septum length. In this context,
gradual balloon dilatation of the IAS was favored in some
of the patients, in order not to create an unrestrictive atrial
communication. The decision for re-dilatation or stent
placement of the IAS during a later follow-up was made
depending on the clinical condition of the patients and by
echocardiographic evidence of recoil or almost closure of
the created atrial septum defect.

Results

A restrictive atrial communication was generated in
all patients. The size of the communication in all of the
patients was<9mm; the median size was Smm
(range =4-8 mm) as assessed by two-dimensional (2D) and
color flow echocardiography immediately after the proced-
ure. Percutaneous trans-septal approach was performed in
the median of three days (range=1-11 days) after admis-
sion. The median procedural length (including hemo-
dynamic assessments) was 174min (range =91-281min);
median fluoroscopy time was 1Smin (range=9-46min)
(Table 2). There was no procedural death and there were
no complications, with the exception of one patient (patient
9). In this patient, AS was uneventfully performed despite
and because of unstable hemodynamics immediately follow-
ing surgical Potts-shunt placement. Considering a still
extreme high (20mmHg) right atrial pressure (RAP), we
performed an atrial communication. However, the physio-
pathology of AS together with the reverse Potts-shunt
induced a too severe hypoxemia (< 55% Sa02). Utilizing
an Amplatzer 12mm ASD occluder, the generated atrial
defect was immediately closed. In addition to the described
patient (patient 9), six patients showed a decrease of SaO2
following the creation of an atrial communication; only one
(patient 5) responded with a SaO2 < 90%. The mean oxygen
saturation (n=10) decreased by 7.3 percentage points
(P <0.05). Three patients showed (by TTE) a right-to-left
shunt, five showed a bidirectional shunt, and three patients
showed a left-to-right shunt at rest. The immediate obtained
averaged data of RAP and left atrial pressure (LAP) did not
significantly decrease (9.5+6.7 to 8.2+5.4) or increase
(7.1£3.5 to 9.3+4.5), respectively. None of the patients
subsequently experienced a syncope and all improved
symptomatically with a significant (P <0.01) decrease in
functional class (median shift I); the improvement of
NYHA/Ross functional class from a median of class IV to
III correlated with serum brain natriuretic peptide (BNP)
values; the median serum BNP decreased from 916 pg/mL
(range =46-4049 pg/mL  to  539pg/mL  (range=31-
1848 pg/mL) (P <0.05) between admission and discharge.
The PAH-specific medication after AS and before discharge
was changed in patients with syncope and PHCs to include
the PDE-5-inhibitor, sildenafil, and the calcium-antagonist,
amlodipine; none of the patients had been admitted with
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calcium-antagonist treatment; yet, after creation of the
restrictive atrial communication, six were discharged home
with additional long-acting amlodipine treatment (Table 2).

Follow-up

All patients had an in-hospital follow-up of a median of
eight days (range = 1-94 days); the outcome was followed
in 11 patients over a median time of 532 days (range= 13-
2082 days) after the procedure. Following the primary inter-
vention, three patients received a second intervention 28, 50,
and 238 days after the first procedure. In one patient
(patient 4), the atrial septum was manipulated two times.
Re-interventions were clinically and echocardiographically
indicated for re-dilatation of a patent but recoiling and
increasingly restrictive atrial communications. Patient 1
remained stable for 730 days after the atrial septum stent
placement but died on the waiting list for lung transplant-
ation. Patient 5, with dominant right- but bi-ventricular
heart failure, had only a short clinical improvement and a
trans-catheter Potts-shunt was created allowing discharge
home. However, the patient had died on follow-up.'* Two
patients died after 452 and 92 days, respectively. After a
median follow-up of 1.8 years (range =13 days—5.7 years),
seven of the 11 patients are alive. One patient (patient 11),
admitted at the age of five months, normalized both her
right heart function and pulmonary arterial pressures; the
atrial communication was closed two years later by an
Amplatzer ASD 8-mm device.

Discussion

Although we present data on a relatively small number of
patients, the present study confirms that generation of a
restrictive atrial communication in PAH patients is a safe
and effective approach, even as a high urgency procedure
performed under resuscitation conditions. Improved techni-
ques and materials allow performing AS at any age, even in
infancy. The generation of an atrial communication might
be the most effective approach in critically ill patients, but it
remains a palliation.” 7 At our institution, atrioseptostomy
with the technique described here has been established for
more than two decades as part of the “Giessen Hybrid”
approach for treating newborns with hypoplastic left heart
syndrome.'®!'” Based on this long-term and age-independent
experience, we utilize AS as an early treatment in infants,
children, and young adults with idiopathic and secondary
PAH-associated syncope, PHC, or cardiac failure. However,
weighing the risks and benefits of AS has to be considered
in context of the institutional experience. Additionally, we
want to emphasize that the pathophysiology of a syncope is
quite different in patients with a sustained right heart failure
and those of young PAH patients with repetitive life-fearing
attacks often ending in severe tonic convulsions, as even
observed in some of our patients (patients 2, 4, and 6).
However, in both hemodynamic conditions, the generated
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communication needs to be restrictive, avoiding a too large-
left-to-right shunt, which would favor pulmonary arterial
shear stress, or in case of right heart failure, a too large
right-to-left shunt already at rest with a consecutive exces-
sive hypoxemia. In the young patients reported here, gener-
ation of a restrictive atrial septum defect prevented further
syncope and PHC. According to adult PAH guidelines, AS
is usually recommended as a palliative therapy for PAH in
patients with end-stage right heart failure, who received
maximal medical therapy or as a bridge to lung transplant-
ation."*? Regarding these guidelines, it is of our high inter-
est to report that in young patients with a history of severe
syncope or PHC, left ventricular cardiac output, mixed
venous oxygen saturation, and RAP might be normal at
rest, and pulmonary hypertension also under the systemic
blood pressure level (Fig. la). In addition, as shown in some
of our patients, RAPs might be low only (2-3mmHg) or
maximal (4-SmmHg) rather related to a low volume
status than clinical signs of right heart failure . However,
life-threatening and repetitive syncope are nevertheless
being avoided. In such a scenario, AS is utilized to treat
an acute, life-threatening syncope, which is especially
observed in young PAH patients with a highly reactive pul-
monary precapillary vasculature. Data of the PFR support
these observations of a hyper-reactive pulmonary precapil-
lary vessel, respecting not only a residual but even exceeding
endothelial function.'® Therefore, based on our PAH test
prolocol,"“s which has included the endothelial function
test for two decades, an additional therapeutic goal is to
achieve a sustained pulmonary vasodilation with avoiding
episodes of pulmonary vascular hyper-reactivity by support-
ing the endogenous vasodilative properties. Cardiac
syncope, defined as an acute loss of consciousness, is related
to a sudden cessation of cerebral blood flow. The patho-
physiology of such a PAH-related syncope is characterized
by its limits to increase acutely the pulmonary blood
flow despite a well-functioning and sufficiently working
right ventricle with adequately functioning right-heart
valves. The left ventricle “pumps dry™* leading to reduced
organ perfusion which results in clinical symptoms of chest
pain and, especially in some young patients, epileptic con-
vulsions. Incorrect diagnosis leads to long-term antiepileptic
drug treatment because of epileptic-like convulsions; a direct
consequence of excitement’s or other stimuli-induced imbal-
ance of systemic oxygen delivery and oxygen consumption.
During the syncope-free time, most young patients remain
clinically stable because of missing congestive symptoms
and a normal systemic cardiac output at rest. Therefore,
creation of an interatrial-communication resulted in a dom-
inant left-to-right or bi-directional shunt at rest, depending
on the ratio of the LV and RV compliance (Fig. lc, d).
Patients with a persistent foramen ovale or an artificial
atrial communication with a too restrictive, and therefore
insufficient, shunt supply might clinically present with a
PHC; from our perspective, the indication to enlarge the
atrial communication by balloon dilatation. Despite the
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limitations inherent in our cases series, the described results
to treat syncope and PHC are promising.

In other scenarios—more often observed in adolescent and
adult patients with insufficient RV performance and consecu-
tive systemic vein congestion—AS is utilized to improve
chronic systemic low cardiac output on expense of a slightly
induced chronic hypoxemia. In our small series, the latter
scenario was observed in three adult patients. Two of them
finally underwent a surgical Potts-shunt. Detrimental ven-
tricular-ventricular interactions, which reduce LV filling
and severely affect LV mechanics, can likely explain an
ineffective and too late performed restrictive atrial communi-
cation. In this scenario, the creation of a surgical or interven-
tional right-to-left shunting Potts-shunt might be indicated
before lung transplantation.'”*>%* In a further adult patient
(patient 1), AS stabilized the clinical condition, but the cre-
ated atrial communication became too restrictive after a two-
month follow-up. He was referred back in cardiogenic shock:
during resuscitation, stenting of the atrial septum together
with medical interventions saved his life and allowed the
patient to be listed for lung transplant for over two years.
However, this case also shows the potential problem of exclu-
sive static balloon dilatation for creating an atrial communi-
cation. Considering the variable anatomical structure of the
atrial septum, the long-term efficacy of the created commu-
nication solely performed by balloon dilatation is unpredict-
able. Device-based atrial communications might solve this
problem in future.

Study limitations

First, we have to consider that none of the PAH therapies/
treatments currently available are curative and PAH
remains a life-threatening condition. Second, creation of a
restrictive atrial communication is a palliative approach.
Our report is limited because of its retrospective design
and a partially incomplete dataset. Follow-up imaging (i.e.
MRI data) was not available to quantitate the impact of the
interventions in addition to the assessment of the clinical
effects and we were unable to present all detailed hemo-
dynamic measurements. Our cohort is small and heteroge-
neous with respect to age, body size, and underlying causes
of PAH.

Conclusion

Our results documenting the generation of a restrictive atrial
communication in a small cohort of children and young
adults with life-threatening PAH are still encouraging. The
creation of an atrial defect using a trans-septal needle tech-
nique followed by gradual ballooning allows the generation
of a tailored restrictive communication. Such a procedure
should be considered as a safe, cost-effective therapeutic
palliation in the setting of PAH-related syncope and PHC.
Palliation of choice of syncope as a consequence of a highly
reactive precapillary pulmonary vasculature might be the
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combination of a restrictive atrial communication with
endothelium targeted PAH-specific drugs, especially in
young children. It is worth emphasizing that the AS must
not necessarily induce cyanosis with a right-to-left shunt at
rest in order to be effective in young PAH patients with
syncope or PHC; the latter is indeed the case in patients
with congestive right heart failure. In the near future,
device-based interatrial flow regulators with a defined diam-
eter < 10 mm are becoming available having the potential to
avoid spontaneous closure and re-interventions.>* However,
the described procedure of AS should not be limited by the
number of interventionists with access to such devices,
rather these life-saving interventions need to be available
to all patients who may benefit.
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Abstract
Background Left atrial decompression is considered in patients with symptomatic heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF). We aimed to evaluate the feasibility and efficacy of transcatheter generation of a restrictive atrial septum
communication to manage HFpEF from infancy to adulthood with cardiomyopathy and congenital heart defect.
Methods and results From June 2009 to December 2016, 24 patients (50% with an age less than 16 years) with HFpEF were
palliated; NYHA-/Ross class IV (n=10); median systemic ventricular ejection fraction 64 (range 35-78) %. Cardiomyopathy
was classified as a restrictive (n=4) or hypertrophic (n=2). (75% related to congenital heart defects) Three patients had
a systemic right ventricle; in the majority of patients, HFpEF was associated to complex congenital heart defects (n=18).
Mean pulmonary arterial pressures (PAP systolic/diastolic) were 56/28 (324/13), left atrial pressures (LAP, v-, a-wave,
mean) 26/25/20 (+7/10/6). Trans-septal puncture was used in 22 patients; foramen ovale dilatation in 2 patients. Median
balloon size was 12 (range 6-18) mm; procedure time including diagnostic measures 125 (83-221) min. No procedural
death or complications were observed. Mean LA-pressures decreased significantly to 19/19/15+6/8/5 mmHg (p=0.05);
median brain natriuretic peptide (BNP) decreased from 392 (range 93-4401) pg/ml median BNP to 314 (range 61-1544)
g/ml (p=0.05). Three patients died; one patient received orthotopic heart and one patient a heart-lung transplantation. No
patient required so far an assist device. Clinical improvement occurred in all patients, in some after additional surgical or
interventional approach.
Conclusions Transcatheter LA decompression is an age-independent, effective palliation treating patients with HFpEF.

Keywords Diastolic heart failure - Preserved ejection fraction - Atrial septostomy, restrictive atrial communication

Introduction

Heart failure (HF) is a complex syndrome and a leading
cause of mortality and morbidity worldwide at any age
[1-3]. Chronic heart failure has two distinct phenotypes:
4 Dietmar Schranz HF with reduced (HFrEF) and HF with preserved ejec-

dietmar.schranz @kgu.de tion fraction (HFpEF); each accounting for about half of
all adult patients with HF [3, 4]. Recently, heart failure
with mid-range ejection fraction (HFmrEF), defined by
a slight impaired EF (>40-50%) of a subaortic left ven-
tricle (LV), was additionally introduced as a subgroup
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fractional area change is defined by a value of less than
35% [6]. The etiology and pathogenesis differ between
adult and pediatric patient populations [7, 8]. In general,
HFpEF in infants and children is an underappreciated HF
phenomenon. Moreover, non-specific symptoms of dias-
tolic heart failure are not only associated with restrictive
(RCM) or hypertrophic (HCM) cardiomyopathies, but also
prevalent in various congenital heart defects before and
after surgical palliation or repair [7, 9]. The exact mecha-
nisms of the ventricular-vascular dynamics remain poorly
understood, in particular the ventricular filling pattern
and the atrio-ventricular coupling [9, 10]. Indeed, a bet-
ter understanding of the pathophysiological mechanisms
leading to HFpEF is a prerequisite for the development
of effective therapeutic strategies [11-13]. There is no
pharmacological therapy that has currently been shown
to improve outcome in patients suffering from this clini-
cal syndrome and the mortality and morbidity of patients
with HFpEF remain still high [11, 14-16]. As stated, the
clinical symptoms are non-specific. Infants and children
develop symptoms of tachypnea, adult’s dyspnea during
exercise or already at rest; both correlate with pulmonary
congestion, atrial-ventricular uncoupling and atrial tach-
yarrhythmia. Because a reduction of the left atrial pres-
sure (LAP) may be associated with improved outcome in
patients with HFpEF [14], diuretics are recommended as
first-line medication [15]; they are routinely administered
and chronically prescribed disregarding the disadvantages
of long-term diuretic treatment [16, 17]. Instead, when
left atrial (LA) dilatation is followed by an increase in
LAP, which leads to pulmonary congestion and edema, the
question of a “first-line” decompression of the left atrium
arises, before a high dose diuretic regiment is introduced
[18]. There is recent evidence that in adult patients with
chronic HF the creation of a small, but restrictive—atrial
septal defect (ASD) that results in a pressure dependent,
unidirectional left-to-right atrial shunt may protect against
the impact of LA-hypertension and prevent acute cardiac
decompensation [19, 20]. Follow-up data at one year after
the interatrial shunt device implantation showed that the
procedure was safe and provided a sustained clinical ben-
efit in patients with HFpEF [21]. In addition, it has been
reported that a residual communication after percutaneous
mitral valve repair (using a Mitraclip device through a 22F
guiding catheter) resulted in a volume- and pressure relief
of the left atrium [22]. We hypothesize that in the setting
of high LAP associated with pulmonary congestion pres-
ently requiring high-dose or prolonged diuretic treatment
atrial decompression should be considered as a palliative
alternative. Here we evaluate the feasibility and efficacy
of percutaneous atrioseptostomy for creating a restrictive
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atrial septal defect (rASD) with the goal to unload the left
atrium and ventricle in patients with HFpEF.

Patients and Methods

We conducted a retrospective analysis on 37 percutaneous
atrio-septostomies (AS) performed in 24 patients (median
age: 16 years; range 0.4-77 years) with HFpEF induced by
genetically determined cardiomyopathies and/or congeni-
tal heart disease (CHD). In detail, 6 patients suffered from
cardiomyopathies (restrictive cardiomyopathy—RCM—in
4, hypertrophic cardiomyopathy—HCM—in 2 cases) and
18 patients had CHD (of whom, 17 suffered from complex
CHD and had already undergone to surgical or percutaneous
repair or palliation). Detail on specific diagnosis as well as
about clinical and demographic features of the study patients
is listed on Table 1; the demographic data spanning the time
from June 2009 to December 2016. HFpEF was diagnosed
if patients had symptoms of HF based on a functional clas-
sification (NYHA or Ross in young children) and the hemo-
dynamically assessed left (or, in the case of a systemic right
ventricle—RV—right) ejection fraction above 45 (35) %.
At the time of admission, the median ejection fraction of
the systemic ventricle was 64 (range 35-78) %; all, but two
of the patients were in functional class Il or IV (n=10). A
restrictive or hypertrophic cardiomyopathy was observed in
four and two patients, respectively. Three patients had a sys-
temic RV due to a congenital corrected transposition of the
great arteries (ccTGA) morphology in two, and a d-TGA-
anatomy with an atrial switch (Senning) palliation in one.
Invasive hemodynamic assessment at admission revealed a
median right atrial pressure (RAP) of 7 (range 2-18) and a
left atrial pressure (LAP) of 20 (range 12-38) mmHg. The
median end-diastolic pressure of the systemic ventricle was
21 (range 8-36): three patients had a resting end-diastolic
pressure in a range of 8—11 mmHg, two of them associated
with a mild mitral valve stenosis, one of them with a giant
left atrium. Median arterial pulse-oximetric oxygen satura-
tion at admission was 97 (range 89-99) %, together with a
median SO2 obtained from the superior caval vein of 70
(range 60-87) % corresponded with a quite normal cardiac
output at rest. All but one patient had pulmonary hyper-
tension by WHO definition [10]; the median pulmonary
arterial pressures (PAP) were systolic 48 (range 24-115)
mmHg and diastolic 22 (range 13-65) mmHg. The precapil-
lary pressure component, defined by the invasively measured
transpulmonary pressure gradient (difference of the mean
PAP and mean LAP/wedge pressure), was 12 (2-54) mmHg
and the median diastolic pressure gradient was 6 (range
0-47) mmHg. Applying the definition of combined post-
capillary pulmonary hypertension (CpcPH), which occurs at
a transpulmonary pressure gradient (TPG) above 15 mmHg
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and/or diastolic gradient (DPG) in adults above 7 mmHg
[23, 24], six patients had CpcPH.

Informed written consent was obtained from all patients
or their parents before the interventional procedures were
performed; the Institutional Review Board had approved the
analysis of the retrospectively collected data.

Statistical data were calculated with SPSS (IBM).
Descriptive data are presented as mean and standard devia-
tion (mean + SD) or median and range, as appropriate. Sig-
nificance was calculated using the Student’s 7 test for paired
and the Wilcoxon test for unpaired samples. A p value <0.05
was considered statistically significant. Continuous variables
are presented as mean and standard deviation (mean + SD)
or median and range. All variables were analyzed only if
both pre and post intervention data were available.

Interventional technique

All procedures were performed guided by fluoroscopy and
echocardiography immediately before and after the proce-
dure. Local anesthesia was performed in all patients; young
children received analgesia. The procedure and results are
summarized in Table 2 and Fig. la—d. Infants and young
children received diazepam or midazolam combined with
ketamine; adolescents or adults only by request, pethidine
as a single intravenous dose and/or propofol as a continuous
infusion in a dosage of 1-2 mg/kg h. Femoral vein access
was secured with an 8 French or 10 French Terumo® short
sheath, while for the three youngest patients we used a 6
French sheath. For diagnostic purposes, femoral arterial
access was secured with a 4 or 5 French Terumo® sheath. In
stable patients, a complete hemodynamic assessment was
performed prior to the intervention, in critically ill patients,
an intervention-directed procedure was performed. Trans-
septal puncture was performed in 21 patients using a Brock-
enbrough technique (Table 2) with a needle length of 56 or
71 cm (Cook-Medical). In children, the needle was loaded
into a 6F, 48-cm-long Check-Flow performer® Introducer
(Cook-Medical); in adolescents and adults an 8F Mullins
sheath (Cook-Medical) was used. To ensure safety during
the manipulation, the long sheath was advanced through
the already placed 2F larger short sheath in all, but three
patients. Under biplane fluoroscopy guidance antero-pos-
terior (AP) and 90° lateral view, the long sheath was first
advanced over a 0.035-in. guide-wire placed in the superior
caval vein (SVC). After the Cook-long sheath was placed
in the SVC, the wire was removed. The trans-septal needle
filled with contrast medium via a 5-ml Luer-Lock syringe,
was then smoothly advanced 1-2 mm beyond the tip of the
mandril. The needle-sheath ensemble was pulled back from
the SVC into the right atrium (RA) during continuous injec-
tion of contrast medium through the needle. For an interatrial
septum (IAS) puncture, the tip of the puncture ensemble was
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directed posteriorly on the 90° lateral view and between a 3
and 4 o’clock position the AP view. With contact of the fossa
ovalis, the needle was advanced to inject contrast medium
into the IAS, then advanced to the LA by further continu-
ous injection of contrast medium. After entering the LA,
the Cook sheath was advanced across the IAS and the nee-
dle replaced with a 0.035-in. guide wire. In small children,
when direct passage of the long sheath appeared to be risky,
or the IAS appeared to be very thick, a coronary guide-wire
(“Whisper”, Abbott) was used for the advancement through
the needle into the LA to allow for balloon pre-dilatation
of the IAS. The removal of the sharp needle together with
the mandril was carried out cautiously to avoid guide-wire
shearing. By ballooning the IAS with a coronary or periph-
eral balloon (3—6 mm width and 20-30 mm length), posi-
tioning of the 6F long sheath into the LA was achieved by
advancing the sheath over the deflating balloon. This trans-
septal puncture technique is also the institutional approach
for neonates with hypoplastic left heart syndrome and intact
atrial septum [25, 26]. In older children and in adults, a stiff
0.035-in. Amplatzer®-guide-wire was positioned in the left
upper pulmonary vein. IAS-balloon dilatation was then
performed with high-pressure balloons; depending on the
patient’s size, Powerflex®, ZII-PFM® or Atlas® balloons
with a length of 20-40 mm were used. The maximal balloon
diameter was chosen depending on the desired size of the
atrial communication. In all patients, the goal was to achieve
a restrictive atrial communication; therefore, a somatic size-
dependent communication between 4 and 10 mm was cre-
ated. Based on our long-term experience [27], ballooning of
the IAS was in part performed by sequential dilatation using
balloon diameters up to a maximum of 18 mm resulting in
an arterial communication of up-to 9-10 mm. Powerflex®
12X 30 mm balloons or in adolescents and adult patients,
ZI1® (PFM) balloons (16 x20 mm) or 18 x20 Atlas® were
predominantly used as the final balloon diameter with an
average balloon diameter of 12 (range 6-18) mm (Table 2).
Indentation by the IAS on the waist of the inflated balloon,
followed by disappearance of the waist after full inflation
was identified in all procedures (Fig. la—d). If recoil was
observed during deflation, repetition of inflation up to the
rated burst pressures (8—18 atm.) was performed. At the end
of the procedure, full or partial hemodynamic data were
obtained and the created atrial communication was evalu-
ated by trans-thoracic echocardiography. Persistent foramen
ovale dilatation without trans-septal needle puncture was
performed in three patients. Identical balloon material and
technique were used, as described. In one patient (no. 16),
a Genesis premounted stent (10X 19 mm) was placed into
the IAS during a second catheterization, the balloon was
smoothly inflated such that a residual diabolo shape, with
a waist diameter of about 8 mm was achieved to create a
restrictive atrial communication. Procedural success was
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Fig.1 a-d Shows angiographic
images of sequential interatrial
shunt generation (patient no.
12). a Shows the enlarged left
atrium (LA) and the 14 mm
Melody®-stent valve in mitral
position after pulmonary arterial
angiography. Additionally pic-
tured is the former arterial duct,
which was stented for an interim
“Potts”-like right-left-shunt.
This shunt was later occluded,
after a bi-ventricular repair was
performed. b Shows the trans-
septal puncture with the needle
positioned in the left atrium
through which a Whisper®
coronary wire is advanced and
positioned in the LA and right
upper pulmonary vein. The
technique for advancing the

6Fr long sheath is described in
detail in the Method section. ¢
Shows an inflated 1030 mm
Powerflex® high-pressure bal-
loon positioned within the atrial
septum (IAS) to create a restric-
tive atrial septum defect. d
Shows a left-right-shunt with a
diameter of about 5-6 mm after
IAS dilatation and expansion of
the Melody-stent to a diameter
of 16 mm

defined as a successful creation of a patent, but restrictive
atrial communication. Restriction was defined by echocardi-
ography with an atrial communication between 4 and 10 mm
and by measuring a residual left to right atrial pressure gra-
dient. Regarding the experience with congenital ASDs, an
atrial communication is in any case restrictive, when the
diameter of the atrial communication is less than 20-25%
of the total septum length. In this context, gradual balloon
dilatation of the IAS was favored in some of the patients, in
order not to create an unrestrictive atrial communication.
The decision for re-dilatation or stent placement of the IAS
during a later follow-up study was made depending on the
clinical condition of the patients and by echocardiographic
evidence of recoil or subtotal closure of the created atrial
septum defect.

Results

A percutaneous trans-septal approach was used between
1-day (range O and 170) days after admission. A restric-
tive atrial communication was generated without mortal-
ity or major morbidity; one patient developed a transient
atrial tachycardia. As routinely assessed by two-dimensional
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and color Doppler echocardiography the generated size of
the defects was less than 11 mm (range of 4—10 mm). The
median procedural length of time (which included hemo-
dynamic assessments) was 126 (range 83 and 221) min
and the median fluoroscopy time was 16 (range 7 and 40)
min (Table 2). Considering a median right atrial pressure
of 7 (range 2-18) mmHg, the right to left atrial pressure
gradient was 13 (range of 10-20) mmHg. After generation
of a restrictive atrial communication, left atrial pressures
(LAP; v-wave, a-wave, mean) significantly (p <0.035)
decreased from 26/25/20 (+7/10/6) to 19/19/15 (+6/8/5)
mmHg (Fig. 2). All patients showed a left-to-right shunt by
trans-thoracic echocardiography. None of the patients devel-
oped worsening of their functional class; all of the patients
demonstrated an immediate improvement of NYHA/Ross
from a median of III-IV (range II-1V) to II (range I-II to
III). The improvement of the NYHA/Ross functional class
from a median of class IV to II-III correlated with serum
brain natriuretic peptide BNP values (n=18); the median
(BNP) decreased from 393 (93—4401) pg/ml to 303 (range
61-1544) pg/ml (p <0.05) between admission and discharge
(Fig. 3). In three of four patients with RCM, diuretic treat-
ment could be stopped after creation of a restrictive atrial
communication (Table 2).
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Fig.2 Shows the decrease of the mean left atrial pressure (mLAP)
before and after generation of a restrictive atrial communication

Follow-up studies

All patients had an in-hospital follow-up in a median of
1 (range 1-70) day; the outcome was followed in 22 over
a median time of 1.6 (range 0.3-4.8) years after the pro-
cedure. Following the primary intervention, ten patients
needed a second IAS dilatation in a median time of 188
(range 52-756) days after the first intervention because of
too restrictive therefore ineffective communication. In all
cases, new IAS dilatation including re-trans-septal punctur-
ing was performed without complication, too. In one of these
patients (no. 4), placement of a left-ventricular assist device
could be avoided by generation of a restrictive atrial commu-
nication; trans-septal puncture was performed in an almost

a
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Baseline After pr'occdurt

sitting position avoiding acute lung edema. Eight months
after the first atrial septum manipulation, orthotopic heart
transplantation was successfully performed; the atrial com-
munication was re-dilated 2 months after the first procedure.
One patient (no. 17) received an atrial stent placement uti-
lizing the shrinked ASD, at the time when a surgical Potts
shunt was successfully performed, but the atrial communica-
tion became too restrictive and symptoms of pulmonary con-
gestion again developed [28]; this patient is not any longer
listed for heart-lung transplantation, he is now for more than
4 years living as a functional class II patient. One patient
(no. 13) needed two repetitive balloon dilations of the IAS;
another patient (no. 12), originally admitted as an infant
with complex CHD received all together five IAS manipu-
lations before and after a parallel circulation was created
(Fig. la—d); at first the atrial manipulation was performed
to palliate the patient with a left-to-right shunt at the atrial
and right-to-left shunt on the arterial level, as patient no. 16,
but also after a finally performed bi-ventricular repair with
a Melody-valve in mitral position [29]. During the follow-
up time, which ended December 2016, three patients died,
one of them after technically successful heart transplantation
(HTX). Patient no. 1 remained stable over 3 years, with one
further re-dilatation of the IAS; she had planned to become
pregnant, but she died suddenly during a non-cardiac sur-
gery. Patient no. 3, (in part published) following a transapi-
cal mitral valve implantation (TAMVI) with failing Fontan
circulation and severe fibro-plastic bronchitis [30] received
an uneventful restrictive atrial communication after techni-
cally successful heart transplantation (HTX); considering
a donor to recipient weight ratio of 0.8, the donor heart
showed a restrictive cardiac physiology with intermittent
pulmonary edema and the need of high dosages of diuret-
ics; the palliation allowed discharge to her home, however,
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Fig.3 a Shows the decrease of brain natriuretic peptide (BNP) before and after generation of a restrictive atrial communication; b demonstrates
the relationship of BNP-serum values to the extent of mean left atrial pressure (mLAP)
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the lymphatic disease persisted and she died 6 months later
due to multi-organ failure. A third, adult patient (no. 15)
with ccTGA died after cardiac surgery that had focused on
tricuspid valve repair; the generation of a restrictive atrial
communication had improved her clinical condition prior
to surgery.

Discussion

Based on the retrospective analysis of our data, we report
that trans-septal needle perforation of the interatrial septum
followed by balloon dilatation results in the generation of a
restrictive atrial communication. This restrictive ASD was
associated with a left-to-right shunt, a significant drop in
left atrial pressure, and as we postulate, did contributed to
an optimized LV preload with functional class improvement.
The hemodynamic findings we observed are comparable with
the currently achieved hemodynamic impact of implanted
devices [19, 20]. Our data reflect marked improvements in
functional status accompanied by a significant reduction of
the pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) subsequent
to the generation of interatrial communications with a shunt
diameter range between 5 and 9 mm. The patients presented in
our case series are by their restrictive atrial shunt size compa-
rable to those treated in the prospective device-based studies,
but neither by their age nor their underlying cardiac diseases.
In most of our patients, the restrictive atrial communication
was created as a high urgency strategy to achieve a prompt
left atrial pressure reduction with the goal of symptomatic
recovery, enabling heart transplantation or a further surgical
repair. Thus, we are convinced that the indication for atriosep-
tostomy is not strictly limited to clinicians with access to atrial
shunt devices. As a palliative measure, this procedure should
be considered for all patients who may benefit. Insisting on the
restrictive character of all generated atrial shunts we did not
observe any adverse hemodynamic consequences or clinical
worsening. However, we want to emphasize that an over-sized
atrial communication with shunt-dependent pressure equal-
izing between both atria should be avoided. We also have the
impression that atrial shunt devices beyond stent placement
may be superior to exclusive static balloon dilatation of the
IAS. In our series, approximately 40% of the treated patients
needed a re-intervention, several patients required two addi-
tional balloon dilatations, in one complicated case also mul-
tiple IAS manipulations. As a reminder, LA-function during
ventricular systole and early and late diastole physiologically
augments the left ventricular stroke volume by 15 and 25%
[31]. However, under the conditions of left-heart failure, LA
hemodynamics do not necessarily reflect the clinical conges-
tive symptoms or represent the clinical functional class [32].
In patients with HFpEF, atrial hypertension is likely the main
cause of pulmonary congestion and probably also of atrial
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tachycardia. However, patients with HFpEF, if acquired or
congenitally persistent, can adapt their hemodynamics and
pulmonary hypertension can reach systemic or supra-sys-
temic pressure level with few congestive symptoms at rest,
yet become symptomatic during exercise. Six of our patients
presented with CpcPH; in part, the PAH component was modi-
fied, when congestive symptoms were treated by generation
of a restrictive atrial communication in preparation for fur-
ther surgical palliation, for example, generation of a parallel
circulation by establishing an additional arterial right-to-left
(Potts-like) shunt. On the other hand, patients with left atrial
congestion without or only moderate LA-hypertension at rest
may have tachypnea and dyspnea as earlier symptoms of pul-
monary congestion. This phenomenon is especially observed
in patients with HF associated with reduced EF. A discrete
diastolic dysfunctional component together with reduced car-
diac output and smaller atrial volumes seem to be related to
earlier and more extensive symptoms of pulmonary congestion
and edema, when compared to those with primarily diastolic
dysfunctional hearts and larger LA dimensions [33, 34]. It is
also well appreciated that HFpEF patients with normal LAP
at rest can have abnormal LAP values during exercise and be
clinically symptomatic [35]. Importantly, the LA morphol-
ogy does not correlate well with hemodynamic parameters
and symptoms; indeed a “giant” atrial enlargement might be
associated with only a moderately elevated LAP, as observed
in two of our young patients. To summarize, at our institu-
tion, the indication for the creation of a restrictive atrial com-
munication is mainly driven by the pathophysiology of the
HEF, its related clinical congestive symptoms and the need for
high-dose, long-term diuretic treatment to manage LA con-
gestion and/or hypertension. It is also important to analyze
the morphological relationship of right-to-left atrial dimen-
sions as they relate to the clinical condition. In light of our still
incomplete understanding of atrial-ventricular coupling and
its clinical impact, it is in our opinion inappropriate to label
patients as having “end-stage” HF because they fail pharma-
cological treatments; this pertains in particular to patients of
younger age [27]. At a time of individualized treatments [4,
7,8, 15], interventional and surgical strategies, also as hybrid
approaches, are frequently options for the patient. A restrictive
atrial communication can facilitate decision making, postpone
surgical procedures and to be an important component of the
overall heart failure treatment plan.

Study limitations

It must be recognized that the creation of an atrial commu-
nication is a palliative not a curative approach. The restric-
tive character of a generated shunt makes this mechanical
therapeutic measure a helpful, low risk treatment, in par-
ticular during life-threatening situations. Prospective beyond
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high-urgency studies have to find out if diuretics with their
negative long-term side effects can be avoided, instead.
Clearly, our report and conclusions are limited because of
the retrospective analysis of our data and the somewhat
incomplete set of follow-up data. Follow-up imaging (i.e.,
MRI data) is not available to quantitate the impact of the
interventions and we are unable to present complete detailed
hemodynamic measurements, in particular concomitant
data pertinent to diastolic dysfunction. Our cohort is rather
small and heterogeneous in respect to age, body size and
underlying cause of HFpEF. Additionally, several patients
subsequent to the AS procedure underwent different surgi-
cal interventions during the follow-up period. Some missing
data may perhaps affect bias, and thus, the validity of our
conclusions. Nonetheless, within these stated limits, we wish
to propose that a prospective randomized clinical trial is
justified to investigate whether restrictive interatrial shunting
might be a potential and promising therapy for severe heart
failure, regardless of the ejection fraction.

In conclusion, our study suggests that (1) generation of a
transcatheter interatrial communication by balloon dilatation
of the atrial septum is a safe approach for the decompression
of the left atrium in patients with HFpEF independent of
the cardio-vascular disease, even after heart transplantation.
(2) A restrictive atrial communication has no apparent side
effects, but achieves age-independent improvements of the
clinical functional status. (3) A restrictive atrial commu-
nication provides symptomatic improvement and a bridge
towards transplant; it is effective even after the transplant of
a donor heart with restrictive properties and might be a pal-
liation prior to further surgical or interventional measures.
Atrial decompression is a strategic option in the setting of
diuretic drug refractory treatment for atrial and pulmonary
congestion.
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Abstract

Background: Left atrial congestion results from backward failure in dilated cardiomyopathy.
We aimed to evaluate feasibility and efficacy of percutaneous atrioseptostomy to create a
restrictive atrial septum defect in management of dilated cardiomyopathy. Methods and
results: From June 2009 to December 2016, 27 interventions comprised left atria
decompressions in 22 dilated cardiomyopathy patients; 9 females; age: 24 days to 36.9 years;
weight: 3-50 kg; NYHA-/Ross class IV (n=16). Mean left ventricular ejection fraction was
21.5+9.7% and brain natriuretic peptide was 2291 +1992 pg/ml. Dilated cardiomyopathy
was classified as chronic (n=9); acute (n= 1) myocarditis; idiopathic (n =5); left ventricular
non-compaction (n=4); mitochondriopathy, pacemaker induced, and arrhythmogenic
(n=3). Atrioseptostomy was concomitantly performed with myocardial biopsies 6.5days
(£11.7) after admission (n=11). Trans-septal puncture was used in 18 patients; foramen
ovale dilatation was done in four patients. Mean balloon size was 11 mm (range 7-14 mm);
total procedure time was 133 + 38 minutes. No procedural complications were observed.
Mean left atrial pressure decreased from 15.8 + 6.8 to 12.2 + 4.8 mmHg (p = 0.005), left/right
atrial pressure gradient from 9.6 +5.6 to 5+ 3.5mmHg; brain natriuretic peptide (n=18)
decreased from 1968 + 1606 to 830 + 1083 pg/ml (p=0.01). One patient unsuitable for heart
transplantation died at home despite additionally performed pulmonary artery banding and
three further left atrial decompressions; five patients were bridged to transplantation, two
died afterwards. Functional recovery occurred in the remaining 14 patients and in six after
additional ~ pulmonary artery banding. No patient required assist device.
Conclusions: Percutaneous left atrial decompression is an age-independent, effective palliation
treating patients with dilated cardiomyopathy.

Dilated cardiomyopathy is the most common cardiomyopathy and remains the prevailing
cause for cardiac transplantation in children and adults."? The phenotype of dilated cardio-
myopathy in children is more heterogeneous than in adults. However, in previous Pediatric
Cardiomyopathy Registries, aetiologies could not be determined in over half of cases.” Mor-
bidity and, in particular, mortality remain unacceptably high; 5-year rate of death or paediatric
cardiac transplantation is reported to be 40-60%.>* Dilated cardiomyopathy is characterised
by left ventricular dilation, systolic dysfunction, and secondary diastolic interference.>* Left
atrial congestion and hypertension occurs as a result of left ventricular backward failure and
mainly related to diastolic dysfunction.” Symptoms of tachypnoea and dyspnoea correlate with
pulmonary congestion and oedema, negative atrial-ventricular coupling, and atrial tachyar-
rhythmia.*>* Diuretic use is largely aimed at reducing ventricular pre-load and treating
pulmonary interstitial oedema; it is widely subscribed to as a first line management option,
neglecting the side effects.*” If pharmacological treatment fails, the patient’s condition is
classified as “end-stage”.® For such patients in affluent countries, referral for transplant may be
made, with some requiring the bridge of mechanical support.*” However, the mortality of
patients awaiting cardiac transplantation is inversely age-related.'® This inverse relationship
also holds true for the chance of ventricular regeneration and recovery.'"'> We hypothesise in
the setting of left atrial and consecutive pulmonary congestion requiring high-dose or long-
term diuretic treatment that atrial decompression should be considered, especially before
extracorporeal life support becomes necessary.” Our aim was to evaluate the feasibility and
efficacy of percutaneous atrioseptostomy for creating a restrictive atrial septal defect, thus
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unloading the left atrium and ventricle in dilated cardiomyopathy
patients with reduced ejection fraction.

Methods

This retrospective study encompasses 27 left atrial decompres-
sions in 22 patients with dilated cardiomyopathy. Patient’s
median age was 2years (24days to 36.9years), median body
weight 9.9kg (3-50kg); nine patients were female. The demo-
graphic data are summarised in Table 1. According to the
Pediatric Cardiomyopathy Registry,” dilated cardiomyopathy was
defined by depressed left ventricular function with ejection frac-
tion <45% and left ventricular dilatation - left ventricular end-
diastolic dimension, z-score >+2. According to the results of
histopathological/immunohistological analysis of the obtained
endomyocardial biopsies and preferential MRI, 10 patients (45%)
revealed dilated cardiomyopathy with inflammation and classified
as chronic (n=9) and acute (n=1) myocarditis. Chronic myo-
carditis is histologically defined as co-existence of already
degenerated muscle tissue and fibrosis together with still persis-
tence of infiltration of interstitial tissues. The others were classi-
fied as idiopathic (n=>5); left ventricular noncompaction (n=4);
or associated with mitochondriopathy, arrhythmias, and pace-
maker (n=3). NYHA/Ross function was classified as class IV
(n=16), Il (n=5), and II for the patient with pacemaker-
induced cardiomyopathy. Mean left ventricular ejection fraction
was 21.549.7%; the left ventricular end-diastolic dimension was
49+ 10 (z-score 5.3 +1.6); median serum brain natriuretic pep-
tide was 1576 pg/ml in the range 188-7991 pg/ml. Percutaneous
trans-septal decompression was performed 8.4 (+11.3) days after
admission. In 11 patients, concomitant myocardial biopsies were
taken. Institutional Review Board approval was obtained for
analysing all retrospective data. Informed written consent was
obtained before the procedures from all patients or their parents.

Statistical data were calculated with SPSS (IBM). Descriptive
data are presented as mean+SD or median and range, as
appropriate. Significance was calculated with the Student’s t-test
for paired samples. A p-value <0.05 was considered statistically
significant. Continuous variables are presented as mean +SD or
median and range as appropriate. The calculated z-score is given
for the age-dependent left ventricular end-diastolic dimension; a
z-value of +2.5 was defined as dilated cardiomyopathy. Specific
parameters were analysed only if both pre- and post-intervention
data were available.

Interventional technique

All procedures were performed under fluoroscopy guidance and
only by local anaesthesia or in young children with analgo-
sedation (Fig la—d). No patient underwent general anaesthesia; all
received local anaesthetic. In stable patients a complete haemo-
dynamic assessment was performed before intervention. In cri-
tically unwell patients, the intervention was performed almost in
isolation. In n=18, MRI was performed before or as a hybrid
imaging procedure with subsequent heart catheterisation. In
younger patients, especially infants, this was carried out under a
single episode of sedation; the total procedure time is presented in
Table 2. Trans-septal puncture was performed in 18 patients
using a Brockenbrough technique (Table 2) with a needle length
of 56 or 71 cm (Cook-Medical). In children, the needle was loaded
in a 6F, 48 cm-long Check-Flow performer® Introducer (Cook-
Medical); in adolescents and adults an 8F Mullins sheath
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®)

Figure 1. (a-d) Left ventricular (LV) dilated cardiomyopathy of patient no. 17 at day 445, when a restrictive atrial communication was created. On (a) the left ventricular
angiography with an extreme dilated LV is depicted (MRI; z-score of left ventricular end-diastolic dimension was 6.5). (b) Angiographically obtained left atrial dimension before
the atrial septum puncture. () Trans-septal needle advanced through a 6F Cook sheath in anterior-posterior plane; before the atrial septum is punctured the correct posterior
direction to the left atrium has additionally to be demonstrated in the 90° lateral frame (see text); (d) Final Powerflex® balloon fully inflated to a diameter of 10 mm within the

atrial septum. A diagnostic Pigtail catheter is still re-advanced in the LV cavity.

(Cook-Medical) was used. To ensure safety during manipulation
the long sheath was advanced through the already placed 2F
larger short sheath. The needle-sheath ensemble was pulled back
from the upper caval vein in the right atrium during continuous
application of contrast medium through the needle. For interatrial
septum puncture, the tip of the puncture ensemble was directed
posteriorly on the 90° lateral view and between a 3 and 4 o’clock
positions on anterior-posterior view. With contact of the fossa
ovalis the needle was advanced to inject contrast medium into the
atrial septum, then advanced to the left atrium by further con-
tinuous injection of contrast medium. After entering the left
atrium, the Cook sheath was advanced across the septum and the
needle replaced with a 0.035in. guidewire. Balloon dilatation of
the atrial septum was then performed with high-pressure bal-
loons; in most, depending on the patient’s size, Powerflex®
(Cordis, Switzerland) or Atlas® (Bard, United States of America)
balloons with a length of 20-40mm were used. The maximal
balloon diameter was chosen depending on the desired size of the
atrial communication. In all patients, the goal was to achieve a
restrictive atrial communication; therefore, a somatic size-
dependent communication between almost 4 and 8 mm was
created. Based on our long-term experience,® static ballooning of
the intact atrial septum was in part performed by sequential
dilatation using balloon diameters up to a maximum of 14 mm
resulting in an arterial communication of up to 8 mm. Powerflex®
12 x 30 mm balloons or, in adolescents and adult patients, Atlas®
balloons (14 x20mm) were predominantly used as the final
balloon diameter with an average balloon diameter of 11 mm

(min 6 mm, max 14mm) (Table 2). Indentation by the atrial
septum on the waist of the inflated balloon, followed by the
disappearance of the waist after full inflation was identified in all
procedures (Fig la-d). If recoil was observed during deflation,
repetition of inflation up to the rated burst pressures (8-18 atm.)
was performed. At the end of the procedure, full or only partial
haemodynamic data were obtained and the created atrial com-
munication was evaluated by transthoracic echocardiography.
Persistent foramen ovale dilatation without trans-septal needle
puncture was performed in four patients. The same balloon
material and technique was used as described. In one patient, an
Andra-stent XL was placed into the intact atrial septum, mounted
on a 12 x 30 mm balloon and inflated to a residual diabolo shape,
with a waist diameter of 8 mm. Routine stenting of the atrial
septum was avoided, to reduce additional procedural risks and to
prevent negative aspects of long-term stent placement considering
also the chance for recovering. Expecting clinical and haemody-
namic improvement after creation of an atrial defect, intended
right ventricular myocardial biopsies were always performed after
generation of the restrictive septum defect. Procedural success
was defined as a successful creation of a patent, but restrictive
atrial communication. Restriction was defined by echocardio-
graphy diameters between 4 and 10 mm and/or residual left/right
atrial pressure gradient of >3-5mmHg. Gradual balloon dilata-
tion of the intact atrial septum was favoured in some patients, to
take care and attention not to create an unrestrictive atrial
communication. The decision for re-dilatation of the atrial
septum during the later follow-up was made depending on clinical
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Table 2. Procedure related data including the left atrial pressure (LAP) before and after balloon dilatation of the atrial septum, in 18 patients after trans-septal
puncture by Brockenbrough technique and 11 additional myocardial biopsies during the same heart catheterisation (y+, cath.).

Myocardial
LAP-pre Brockenbrough Procedure Fluoroscopy Balloon size LAP-post biopsy
Patient (mmHg) (yes/no) time (min) time (min) max. (mm) (mmHg) y+ =same Cath.
1 26 No (ballooning) 143 23.1 12 17 y
2 23 Yes 148 212 14 18 y+
3 17 Yes 193 21.1 12 15 y
4 22 Yes 143 12.2 12 19 no
5 " 9 ‘ Yes v 1087 143 ‘10 - - Vy
6 17 Yes 106 12.0 10 9 no
1f 9 Yes + stent 82 74 14 7 no
8 15 Yes 142 18.0 10 10 no
9 3 no (ballooning) 122 194 12 20 y+
= P = - 15'1.... = ..19 =
- = = ~ = SRS = 12 "
12 9 Yes 185 253 12 9 y+
i3s 14 Ves 159 193 10 6 no
5 1 ;.....;.. 12 ..ﬁ;..tballooning) : - : SEEp - -
1 5 - s ...No er = 93 - : =
16 11 Yes 165 26.0 10 8 y+
17 9 Yes 112 i5.4 10 10 7‘ y+
13 24 e 2 ..Yes = 115 10 SR e 21 LS e e y+ S
. 19 17 ves S 173 141 o 10 S 10 y+
20 11 Yes 57 8.2 8 9 y+
21 Yes 126 6.1 12 13 y
22 12 Yes 147 17.2 10 8 y+
Mea n S 15 e 133. 158 11 e 12 s i R
Median 14 135 16.3 10 10 “
SD (+/-) 7 38 6.6 2 5
Min 7 57 6.1 7 6
Max 33 210 340 14 21

Cath. = catheterisation; LAP = left atrial pressure

symptoms of pulmonary congestion and echocardiographic evi-
dence of recoil of the atrial septum causing an unwanted degree of
restriction at the created atrial communication.

Results

Creation of a restrictive atrial communication was successful in all
patients. There were no procedural death or complications.
Dilated cardiomyopathy remained idiopathic in 23% of the
patients. The average mean procedural length, including MRI,
haemodynamic assessments, and myocardial biopsies, was
133 +38 minutes; median fluoroscopy time 16.8 minutes (range

6.1 and 34 minutes) (Table 2). Mean left atrial pressure pre-
intervention decreased from 16+7 before atrioseptostomy to
12+ 5mmHg post-intervention (p=0.005). The left/right atrial
pressure gradient decreased from 9.6+5.6 to 543.5mmHg
(p=0.005). Left atrial and left ventricular end-diastolic pressure
was recorded in seven patients; in this group, both pressures
decreased by a mean of 2 + 1 mmHg. The left ventricular ejection
fraction at discharge (n=18) increased significantly from
21.549.7 t0 29.2 +8% (p =0.01). This correlated with immediate
improvement of NYHA/Ross functional class from a mean of 3.73
(0.55+) to 2.95 (+0.84). Serum brain natriuretic peptide (n=18)
decreased from median 1576 pg/ml (range: 188-7991 pg/ml) to
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418 pg/ml (range: 89-4349 pg/ml) (p=0.05) between admission
and discharge.

Follow-up

The median in-hospital followed-up time of all treated patients
was 42 (range 1-253) days; outcome (n = 22) was followed over a
median time of 528 (2-2262) days after the procedure. Following
the primary intervention, three patients received a second inter-
vention 27, 337, and 645 days later. In patient number 14, the
atrial septum was manipulated four times within 71 days. Re-
interventions were clinically and echocardiographically indicated
for re-dilatation of patient, but recoiling and increasingly
restrictive atrial communication. After creation of a restrictive
atrial communication all patients improved; three patients with
the need for re-dilation only transient. Patient 14 requiring four
atrial manipulations and additional pulmonary artery banding
died finally 225 days after the first intervention; the family had
declined cardiac transplantation. Six patients, who remained lis-
ted for cardiac transplantation, were successfully transplanted;
two of them died 7 and 13 months after transplantation because
of acute graft failure, one associated with a relapse of a fulminant
cytomegalovirus and liver failure; the other patient related to
probable parental compliance problems.

One patient survived pulmonary artery banding procedure,
but without functional cardiac improvement until the end of the
observation period; all others showed functional recovery and
regeneration with normalisation of left ventricular end-diastolic
dimension, six patients, though one recovered after additional
pulmonary artery banding placement. Three patients received
pulmonary artery banding after open-heart surgery before
weaning from cardiopulmonary bypass. Re-shifting of the inter-
ventricular septum to the left was related to a consecutive change
of the left ventricular cavum from a globated to an ellipsoid form.
The decision for pulmonary artery banding was made according
to our previously published inclusion criteria,'> which provides a
normal right heart function with still normal right atrial and end-
diastolic pressures and a pulmonary artery pressure of less than
half of the systemic blood pressure level. The final functional class
of all, but one survivor was class I in n=10 patients, II (n=7),
and III (n=1), respectively.

Discussion

This retrospective study reports the impact of transcatheter
creation of a restrictive atrial communication in heterogeneous
causes of patients with dilated cardiomyopathy. Preliminary
human studies have proposed left atrial dysfunction in heart
failure with preserved ejection fraction; creation of an interatrial
communication was described as a novel strategy.'*'* The
majority of reports are focussed on left atrial decompression
during “extra-corporal life support”.'*™** Creation of an intera-
trial communication in patients with reduced left ventricular
ejection fraction is currently not reported. However, the here-
described trans-septal needle technique followed by static balloon
dilation of the atrial septum is safe and effective regardless of
patient’s age, clinical condition, or cause of cardiomyopathy. At
our institution, atrioseptostomy with the described technique is
established since newborns with hypoplastic left heart syndrome
are treated by “Giessen hybrid” approach.'*?° Based on our long-
term experience of atrioseptostomy, the difference of a fully
unrestricted atrial communication and the pathophysiological
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consequences of an overly restrictive atrial septum defect on the
haemodynamics and pre-load-dependent performance of the
systemic ventricle are previously described.”’ In newborns and
infants with borderline left heart structures, the importance of
adequate pre-load on left heart growth properties is evident.”!
Considering the pathophysiological features of congestive heart
failure, it is natural that restrictive ventricular filling carries
prognostic implications in dilated cardiomyopathy patients.”**
We hypothesised that atrial and consecutive pulmonary conges-
tion can be effectively influenced if a left ventricular pre-load is
optimised to reduce congestive symptoms, but still permits an
adequate left ventricular filling. We note that all the reported
patients in this study benefitted from creation of a restrictive
atrial communication in both echocardiographic and, impor-
tantly, clinical findings. However, haemodynamic and clinical
improvements did not necessarily correlate with a change of
shape and form of the affected systemic ventricle. Therefore, in
whom the criteria for pulmonary artery banding, such as age,
right ventricular affection, pulmonary arterial hypertension,
written parental consent, with or without an additional open-
heart surgery were not fulfilled or spontaneous improvement
could not be observed, the decision to remain the patients listed
for transplant was based on missing alternatives forcing cardiac
regeneration or because of progressive heart failure despite gen-
erated restrictive atrial septum defect. Naturally, the most severely
impaired patients with acute or chronic left atrial hypertension
and consecutive pulmonary congestion showed the most bene-
ficial effect. Patient 14 can exemplarily best demonstrate this;
following the declination of cardiac transplantation by the family,
three repeat atrial septum interventions were performed during
the follow-up, each time the infant’s clinical condition improved
and discharge from hospital became possible. Con-
temporaneously, this case also shows the weakness of exclusive
static balloon dilatation for creating an atrial communication.
Considering the variable anatomical structure of the atrial sep-
tum, the long-term efficacy of the created communication solely
performed by balloon dilatation is unpredictable. However, stent
placement was avoided as a primary approach as mentioned
earlier; flow reduced devices might have a further option, if they
become available. In addition, it should be remarked that carefully
performed gradual atrial septum balloon dilatation, using
sequentially increased balloon diameters, avoids creation of
unrestricted atrial septum defects. The function of a restrictive
“pop-off valve” does not lead to right ventricular volume over-
load, but adequate unloading for the failing left ventricle, which
could be demonstrated by the patient’s clinical functional class at
rest and exercise. Empirically and according to our previous
institutional experience®*' as well as based on computer model-
ling,”* an atrial communication of 4-10 mm remains - depending
on the patient’s somatic-size - restrictive and serves as an acute or
chronic “pop-off valve” reducing cardiac congestive symptoms.
Left atrial decompression with a physiologic pressure gradient
between the right and a left atrium of about 3-5 mmHg provides
adequate left atrial decompression such that an immediate anti-
congestive effect was observed in this cohort of patients with
reduced left ventricular ejection fraction and increased left ven-
tricular end-diastolic dimension. Concomitant with a significant
decrease of the left atrial pressure, the left atrioventricular cou-
pling improved, which could be demonstrated in those seven
patients in whom complete pre- and post-intervention haemo-
dynamic data were obtained. Left ventricular end-diastolic pres-
sure decreased in line with reduction of left atrial pressure.
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Theoretically, decreased left atrial pre-load with subsequent
decrease in left ventricular filling pressure causes a shift within
the Frank-Starling curve, which might support favourable remo-
delling processes, as seen in some of our especially young dilated
cardiomyopathy patients. Further prospective studies must clarify
whether creation of a restrictive atrial communication contributes
really to left ventricular functional recovery though the theoretical
advantages are reduced left ventricular wall stress with secondary
improvement in sub-endocardial perfusion and reduced myo-
cardial oxygen consumption. Considering our heterogeneous
causes of patients with dilated cardiomyopathy, including a high
variability of age, it seems that not the disease itself but the
consecutive clinical condition and pathophysiology should
determine the indication for generation of a restrictive atrial
communication. Pathological haemodynamics, including left
atrial size and function with the need of diuretic treatment, are
the main consideration of establishing a restrictive atrial com-
munication. Based on our further interventional and surgical
experience dealing with all faceted congenital and acquired heart
failure, we propose that the presence of a restrictive atrial com-
munication is almost always of haemodynamic and clinical
advantage even in patients with reduced ejection fraction.
Therefore, maintaining or creating of a de novo restrictive atrial
communication belongs to our holistic strategy in the manage-
ment of patients with atrial and pulmonary congestion based also
on a reduced left ventricular ejection fraction with increased end-
diastolic dimension.® Despite the limitations of this retrospective
analysis, the reported results are promising. Bridging to recovery
or transplantation with a less incidence for need of mechanical
assist devices are realistic scenarios as well as improved quality of
life corresponding with improved haemodynamic parameters and
biomarkers. However, the results need to be confirmed further by
prospective multi-centre studies. But ascertainable is that infants
and children have the best potential for recovery and remodelling,
if novel interventional and surgical procedures are combined with
adequate age-dependent medical heart failure therapy.”*** The
current report demonstrates a sustained and relevant clinical
benefit of a restrictive atrial septum defect as a part of a holistic
therapeutic approach. In addition to the efficacy, there was no
need for closure of the created atrial defects during the further
follow-up.

Study limitations

The study is limited by its retrospective design and partially
incomplete data, in particular considering concomitant diastolic
dysfunctional data. Furthermore, follow-up cardiac MRI data was
not available to better describe the impact of intervention. We
were unable to present all detailed haemodynamic measurements
and close follow-up. The described cohort is small and hetero-
geneous in respect to age, body size, and underlying causes of
dilated cardiomyopathy. Moreover, there were several different
surgical interventions to several patients during the follow-up
period. Furthermore, we cannot offer evidence of all underlying
pathophysiological or molecular mechanisms that may underpin
the clinical findings. Missing data may affect bias and thus, affect
the validity of the statistical analysis.

Conclusion

Our experience in creation of a restrictive atrial communication
in a small cohort of children and young adults with symptomatic

dilated cardiomyopathy is encouraging and might be the basis for
prospective multi-centre studies. In patients with reduced left
ventricular ejection fraction, decompression of the left atrium by
creation of a restrictive atrial communication should be con-
sidered as a safe, cost-effective palliation, when symptoms of
pulmonary congestion or intrinsic left atrial hypertension become
obvious. We are convinced that unloading of the left atrium
should be considered, when high dose or long-term diuretic
treatment with negative anti-remodelling effects becomes neces-
sary.”>?® In our experience thus far, creation of a restrictive atrial
septum defect in patients with left ventricular ejection fraction
with increased end-diastolic dimension is both, safe and effective.
Indications for the procedure must not be limited to clinicians
with access to inter-atrial flow regulator devices;”’ rather, this
important intervention must be made available to all patients who
may benefit.
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Abschlussdiskussion

rASD - Schaffung als Therapiestrategie bei Links- und

Rechtsherzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz als Symptomkomplex weist eine breite Pathophysiologie auf und ist
weltweit ein fihrender Grund von Morbiditat und Letalitat von Kindern, vor allem aber
auch von Erwachsenen mit angeborenen und erworbenen Herzerkrankungen (70,123).
Die starke Einschrankung der Lebensqualitat bei schwerer Herzinsuffizienz weist darauf
hin, dass Strategien und Methoden zur Verbesserung der Symptomatik eine wichtige
Saule in der Herzinsuffizienztherapie darstellen und in neuen Studien erprobt und

diskutiert werden sollten.

Die kumulativ gestaltete Dissertation stiitzt sich auf drei verdffentlichte Artikel.

Inhalt dieser drei Artikel ist der interventionelle Einsatz zur Schaffung einer restriktiven
Vorhofseptumkommunikation mittels Herzkathetertechnik als palliatives Konzept bei
symptomatischer fortgeschrittener Rechts- oder Linksherzinsuffizienz
unterschiedlichster Atiologie. Dabei wurde diese Therapiestrategie hauptséchlich bei
Kindern und vereinzelt bei Erwachsenen angewandt und in den einzelnen Artikeln
prasentiert und diskutiert.

Das Ubergeordnete Ziel der Schaffung einer restriktiven Kommunikation auf
Vorhofebene ist es, die im Rahmen einer Stauung auftretenden Symptome bei Vorliegen
eines dysfunktionalen rechten oder linken Ventrikel zu reduzieren. Es kénnte als
,Uberlaufventil* verstanden werden, um synkopale Ereignisse mit dem im
Zusammenhang stehenden ,Low-cardiac-output‘-Phdnomen und/oder
schwerwiegende, zum Teil tddliche Systemvenen- und Lungenkongestionen zu
verringern.

Historisch betrachtet ist die Bedeutung einer Vorhofkommunikation bei einer
pulmonalarteriellen Hypertension und damit einer einhergehenden
Rechtsherzinsuffizienz schon viele Jahrzehnte bekannt und in Leitlinien unter gewissen

Bedingungen beschrieben (1,42).
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Ebenfalls ist die Schaffung eines ASD bei Patienten mit einer schweren
linksventrikularen Dysfunktion mit begleitender Lungenstauung zur Entwéhnung von
einer extrakorporalen Membran-Oxygenierung (ECMO) bekannt (34,69).

Die Technik und damit Umsetzung der atrialen Septostomie im Kindesalter stutzt sich
weiterhin auf Erfahrungen in der padiatrischen Kinderkardiologie mit HLHS und
restriktiven Vorhofseptum- Defekten (104,114) und anderen angeborenen Herzfehlern,

wie zum Beispiel die TGA mittels Rashkind-Prozedur.

Basierend auf diesen klinischen Erfahrungen ist der perkutane Zugang und die
prinzipielle Technik einer Atrioseptostomie vor allem in der Kinderkardiologie bekannt.
Betrachtet man jedoch das hamodynamische Ergebnis und die Idee eines geschaffenen
Vorhof-Shunts, so besteht in den meisten Fallen die Indikation zur Vorhofkommunikation
in einer verbesserten Mischung von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut.

Der Einsatz eines atrialen ,Uberlaufventils“ zur Druckreduzierung lasst sich eher von der
Erfahrung mit der Fenestrierung bei univentrikularen Herzen bei einer Fontan-Zirkulation
ableiten. Bei einer systemvendsen Kongestion, die nach einer Kreislaufauftrennung im
Rahmen einer totalen-cavo-pulmonalen Konnektion (TCPC) auftreten kann, ist die
Schaffung einer Fenestrierung im Vorhoftunnel bekannt und etabliert. Langjahrige
Erfahrungen zeigen, dass bei Vorliegen von systemvendsen Druckwerten von uber 15
mmHg und niedrigen atrialen Werten, das heif3t bei hohen transpulmonalen Gradienten,
eine restriktive Fenestrierung im Sinne der Schaffung eines system-pulmonal-vendsen
Rechts-Links-Shunt sinnvoll ist (11,105).

In einer Studie aus dem Kinderherzzentrum in Gieflen (105) wurden 19 Patienten
beschrieben, die bei Vorliegen einer Fontan-Zirkulation und systemvendsen
Druckwerten von > 15 mmHg eine katheterinterventionelle Fenestrierung von 4-6 mm
erhielten. Dabei zeigte sich bei 16 von insgesamt 19 untersuchten Patienten eine
hamodynamische und klinische Verbesserung nach Schaffung der restriktiven
Fenestrierung. Daraus lie® sich ableiten, dass eine solche Kommunikation die
systemventrikulare Vorlast unterstitzt und dadurch das Risiko eines systemischen ,low
cardiac output” in Ruhe und oder bei Belastung vermindert. Trotz der sich durch die
Fenestrierung einstellenden deutlichen Zyanose mit einem Sauerstoffsattigungsabfall
von im Mittel 94% SaO, auf 85% SaO, nach der Intervention, wurde das globale
Sauerstoffangebot fur die Organe durch den besseren systemischen Output verbessert
und gleichzeitig eine extreme systemvendse Kongestion vermindert. So wird die sich
einstellende Zyanose nicht als Kontraindikation zur Generierung einer
Kurzschlussverbindung gewertet, sondern gilt als Hinweis auf deren Effektivitat und

Notwendigkeit. Zusammenfassend stutzt sich die Idee zur Schaffung eines rASD auf
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hamodynamischen Uberlegungen, die sich von den genannten Vorerfahrungen und

Techniken ableiten lassen.

Die drei Publikationen zeigen, dass die Indikation zur Schaffung einer restriktiven

Vorhofkommunikation sich nahezu ausschlieBlich von der Pathophysiologie der

Herzinsuffizienz und der damit zusammenhangenden Hamodynamik und nicht von

deren Ursachen, dem Alter der Patienten oder den morphologischen Diagnosen ableitet.

rASD bei Pulmonalarterieller Hypertension (erste Publikation)

Historisch betrachtet ist die Anwendung einer restriktiven atrialen Kommunikation bei
Patienten mit einer PAH und damit einhergehender Rechtsherzinsuffizienz am langsten
bekannt. Die Schaffung einer  Atrioseptostomie im Zusammenhang mit einer
pulmonalarteriellen Hypertension wurde schon vor 3 Dezennien beschrieben (95).

In dieser Fallstudie Uber eine 22-jahrige Patientin wurde die Anlage einer
Vorhofkommunikation bei einer schweren PAH- Erkrankung beschrieben. Die Patientin
verstarb kurze Zeit nach dem Eingriff. Die Autoren vermuteten, dass der geschaffene
ASD zu gro3 gewahlt wurde. Dieser Einzelfall kénnte auf die Bedeutsamkeit des
restriktiven Charakters einer geschaffenen Vorhofseptumkommunikation hindeuten.
Daruber hinaus wurde die Beobachtung, dass sich ein persistierendes Foramen ovale
(PFO) als prognostisch glinstig beim Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie auswirkt,
bereits 1986 in einer Studie beschrieben (103). Hier wurde die Auswirkung eines atrialen
Shunt Uber ein PFO bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie untersucht. Es zeigte sich
bei 34 untersuchten Patienten mit einer primaren PAH bei einem Follow-up von
mindestens 5 Jahren ein Uberlebensvorteil der Patienten mit PFO.

Diese Erkenntnisse hinsichtlich des klinischen Benefits eines PFO bei Patienten mit
pulmonaler Hypertension flhrte dazu, dass die interventionelle Methode, einen ASD bei
PAH-Patienten zu schaffen, bereits fest in den Leitlinien fir Erwachsenen und seit
neuster Zeit auch bei Kindern etabliert ist (1,42,47,53).

Es wird in beiden Leitlinien jedoch darauf verwiesen, dass die Durchfihrung der
Intervention der atrialen Septostomie eine hohe Expertise voraussetzt und es sich um
eine palliative Strategie handelt, die bei terminaler Erkrankung ggf. zur
Wartezeitverlangerung auf eine Herz- und/oder Lungentransplantation angewandt

werden kann.
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Insgesamt wird die Strategie der Atrioseptostomie bei PAH Patienten jedoch trotz allem
nur relativ wenig oder nur mit erheblichen Einschrankungen empfohlen und daher bisher
auch selten angewandt.

So berichten Sandoval et al. (109) von weltweit nur rund 700 publizierten erwachsenen
und padiatrischen Patienten, die bis 2014 mit einer Atrioseptostomie im Kontext einer
PAH behandelt wurden.

Allerdings wurden in den letzten Jahren neuere Studien zu diesem Thema publiziert,
mittlerweile auch haufig mit dem Einsatz von Stents und Devices.

So fasste Gorbachevsky 2020 (43) 7 retrospektive Fallstudien zusammen, mitinsgesamt
68 Patienten mit idiopathischer PAH, darunter Erwachsene und Kinder. Alle Patienten
erhielten eine ASD-Schaffung mit Stent und wurden Uber 1 Jahr beobachtet. Die
geschaffene atriale Kommunikation betrug bei Kindern 4 mm, bei Erwachsenen
abhangig der GréRe 6-8 mm. Die Patienten wurden vorab anhand der aktuellen PAH-
Guidelines in mittleres und hohes Risikoprofil eingeteilt. Beide Gruppen zeigten
innerhalb des Untersuchungszeitraums eine signifikante Verbesserung in der
Funktionsklasse, eine Reduktion der Morbiditat und ein Ausbleiben von zuvor
stattgefunden Synkopen. Zusatzlich profitierte die Gruppe mit mittlerem Risiko durch
Verbesserung des 6-Minuten-Gehtests und der Reduktion des BNP-Wertes.

Erst aktuell wurde die Bedeutung der Atrioseptostomie im Sinne einer restriktiven
Vorhofkommunikation als eine  wichtige  Strategie der interventionellen
Behandlungsverfahren zur Versorgung padiatrischer PAH-Patienten in der Zeitschrift fir
Kinderheilkunde diskutiert (4).

Die trotz allem geringe Anwendungsrate der Intervention liegt unter anderem auch an
der Seltenheit des Krankheitsbildes PAH im Kindesalter. Dazu kommt, dass limitierte
Erfahrungen bezlglich der Technik und Durchfiihrung vor allem bei Kleinkindern mit
PAH bestehen. So wird zu Recht auch in den Leitlinien auf eine notwendige Expertise
verwiesen. Dabei ist nicht nur ein erfahrenes Expertenteam fir die Durchfiihrung der
Intervention notwendig, sondern auch das Therapiemanagement der haufig kardial stark
eingeschrankten Patienten muss vor und nach der Intervention beherrscht werden.

Am Kinderherzzentrum in GieRen besteht durch die langjahrigen Erfahrungen mit
angeborenen Herzfehlern, Katheter gestitzten interventionellen Therapieverfahren und
der Behandlungen von Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz ein hoher Grad an
Expertise. Das stellt eine Besonderheit dar und war auch eine wesentliche
Voraussetzung, die Arbeit Uber die Anwendung eines rASD bei PAH-Patienten

durchfiihren und publizieren zu kénnen.
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In der ersten hier vorgestellten Publikation wurde bei 11 Patienten, davon 3 Erwachsene
mit pulmonalarterieller Hypertension, die Anwendung einer restriktiven atrialen
Kommunikation untersucht (medianes Alter 4.3 Jahre, Min. 33 Tage Max. 26 Jahre).
Die Ergebnisse zeigten, dass alle Patienten mit anamnestisch auftretenden Synkopen
(n=8) nach der Intervention keine pulmonal hypertensiven Krisen oder Synkopen mehr
vorwiesen. Die NYHA-/Ross Funktionsklasse lag bei allen 11 Patienten initial bei IV, im
Mittel verbesserte sich die Funktionsklasse um 1 Stufe. Der BNP- Wert sank vom
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme bis zur Entlassung im Mittel von 916pg/ml auf 539
pg/ml. Die arterielle Sauerstoffsattigung fiel im Mittel von 97%SpO, (SD +2%) auf
89%Sp0O, (SD £11,7%).

Die Ergebnisse beziehen sich zwar nur auf 11 Patienten, sie kbnnen aber einen Hinweis
liefern, dass nach individueller Entscheidungsfindung eine restriktive Vorhof-
kommunikation zur klinischen Verbesserung und zur Steigerung der Lebensqualitat
fuhren kann. Die eigenen Ergebnisse unterstitzen die Annahme, dass die Schaffung
einer restriktiven Vorhofkommunikation als sichere und effiziente Palliation in Betracht
gezogen werden kann. Gerade die jungen Patienten mit assoziierten Synkopen und
pulmonal-arteriellen Krisen mit in Ruhe zumeist noch gut erhaltener rechtsventrikularen
Funktion profitierten durch die Intervention. Im Falle einer PH- Krise kann ein Rechts-
Links-Shunt (iber das Vorhofseptum als ,Uberlaufventil“ dienen und die betroffenen

Patienten vor gefahrlichen, zum Teil tédlichen Synkopen schitzen.

Die Publikation umfasst nur eine kleine und zudem heterogene Patientengruppe mit
PAH-Erkrankung. Ein langerer Nachbeobachtungszeitraum fehlt, so dass keine
Aussage Uber die Nachhaltigkeit bzw. die Dauer der Funktionsverbesserung gemacht
werden kann. Trotz allem konnte anhand unserer Erfahrungen mit diesen Patienten
subjektiv, wenn auch nicht immer objektiv verifizierbar, eine Verbesserung der
Lebensqualitat und der Funktionsklasse kurz- und zum Teil auch mittelfristig beobachtet
werden. Die Schaffung eines rASD bei Patienten mit hohen rechtsatrialen Druck (RAP)-
Werten (>= 20mmHg) sollte nur unter grofRer Vorsicht evaluiert und angewandt werden.
Zwei Patienten aus unserer Gruppe zeigten RAP-Werte >20mmHg. Beide Patienten
zeigten keine oder nur eine sehr kurzfristige Verbesserung. Bei einem dieser Patienten,
mit Vorliegen eines zusatzlichen Pott Shunts, musste der restriktive ASD aufgrund einer
nicht tolerierbaren Hypoxamie mittels Okkluder sofort nach Intervention wieder
verschlossen werden.

In diesem Zusammenhang I&sst sich auf die Leitlinien verweisen. Dort wird bei Vorliegen

einer pulmonalarteriellen Hypertension die Atrioseptostomie bei systemvenodsen
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Druckwerten von Uber 20mmHg sowohl bei Erwachsenen (42), als auch in den
padiatrischen ,Guidelines” (1) als Kontraindikation flr einen rASD gewertet.

Mit den Erfahrungen der PAH- Patienten im Kinderherzzentrum Giel3en, einschlief3lich
der Patienten im Artikel, sollte hinsichtlich der Aussichten auf Erfolg mit der Schaffung
eines rASD jedoch nicht nur isoliert der systemventdse Druckwert/RAP herangezogen
werden. Wichtig und entscheidend in diesem Zusammenhang ist namlich auch die
ausgewahlte Defektgrofle. So liegt bei Kindern die Vorstellung Uber die notwendige
DefektgroRRe eines rASD altersabhangig zwischen 4 und 10 mm (58,108,113).

Bei der Wahl der DefektgroRRe ist demzufolge entscheidend, ob der geschaffene Shunt
den restriktiven Charakter erfillt und damit auch zur klinischen Verbesserung beitragen
kann. Demnach tragt das Wissen Uber die GroRRenvariation des ASD entscheidend zum
Ergebnis des geschaffenen Shunts bei. Bisher wird diesem Punkt in den aktuellen
Leitlinien keine Beachtung geschenkt, es liegen keine Hinweise Uber die Variation der
GroRe des geschaffenen ASD vor (1,42,47).

Weiterhin ist noch eine Besonderheit bezuglich der PAH-Erkrankung im jungen Alter
bzw. bei Kindern im Vergleich zu erwachsenen Patienten wichtig.

Im Gegensatz zu meist alteren Patienten mit PAH-assoziierten Rechtsherzinsuffizienzen
haben Kinder mit PAH-abhangigen Synkopen eine haufig normale oder sogar
supranormale rechtsventrikulare Herzfunktion bei hypertrophierten rechten Ventrikel, oft
ohne signifikante Insuffizienz der Trikuspidalklappe (112).

Oft sind junge Patienten in der Lage, auch suprasystemische Dricke in Ruhe und oder
bei Belastung zu entwickeln, bis die maximale Durchflussrate an Blut durch das
reduzierte Lungengefallbett erreicht ist oder sekundar durch eine zusatzliche
GefaRkonstriktion im Sinne einer Uberreagibilitdst den Gesamtquerschnitt des
Gefalbettes kritisch reduziert wird (zum Beispiel in Phasen von Stress, Schmerz, Fieber
etc.). Die Konsequenz ist dann ein akut vermindertes Herzzeitvolumen infolge fehlender
oder unzureichender Fillung des linken Vorhofs und folglich der linken Herzkammer
(,low-cardiac- output®) bei gleichzeitig erhéhtem Sauerstoffbedarf. Die klinischen Folgen
sind pektanginésen Beschwerden, Synkopen und zerebrale Krampfanfalle, bedingt
durch das systemische ,low cardiac output®.

So muss die Vorhofkommunikation unter Ruhebedingungen gerade bei jungen PAH-
Patienten mit erhaltener RV Funktion nicht zwangslaufig zu einem Rechts-Links-Shunt
fuhren. Ein bidirektionaler Shunt oder sogar ein geringer Links-Rechts-Shunt kann in
Ruhe vorliegen. Dies ist in der Patientengruppe ohne eingeschrankte rechtsventrikulare
Funktion kein Hinweis fir die Ineffektivitat des rASD. In dieser Patientengruppe wird der

rASD erst bei Belastung effektiv und hilfreich.
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Diese Patienten missen daher von Patienten (meist Erwachsene) unterschieden
werden, die ein chronisches rechtsventrikulares ,low-cardiac-output® haben, bei denen
eine systemventse Stauung mit dauerhaft erhdhten RAP- Werten auch schon in Ruhe
besteht.

Hier liegt meist bereits in Ruhe ein atrialer Rechts-Links-Shunt vor, der in Folge auch
schon in Ruhe eine Zyanose induziert. Auch dieses Wissen unterstreicht nochmals die
Bedeutsamkeit des restriktiven Charakters des geschaffenen ASD. Es sollte immer die
kleinstmogliche, aber effektive ShuntgrélRe individuell fir den jeweiligen betroffenen
Patienten gewahlt werden, um die Vorteile eines rASD zu nutzen und die Nachteile zu

minimieren.

Insbesondere im Kindesalter wird die Diagnose ,PAH" wegen ihrer initial unspezifischen
Symptome haufig erst sehr spat gestellt und lange verkannt (15). Das Risiko eines
interventionellen Eingriffs bei schon vorliegender ausgepragter rechsventrikularer
Dysfunktion und Rechtsherzinsuffizienz steigt und das Therapiemanagement wird
schwieriger.

Ausgehend von unseren Erfahrungen erscheint die Anwendung einer atrialen
Kommunikation bei PAH-Patienten sinnvoll und hilfreich zu sein. Dieser Eingriff wird aber
bisher viel zu selten und wenn, haufig erst sehr spat im Krankheitsverlauf angewandt. In
einem dann kritischen klinischen Zustand wird die Indikation fur eine Intervention haufig

nicht gestellt.

Aufgrund des Mangels an randomisierten, kontrollieren Studien ist die Rolle der rASD-
Schaffung im Therapiekonzept der PAH noch offen. Nach unseren Erfahrungen, sowie
nach bereits vorangegangen und neueren Erkenntnissen (26,43,61) sollte eine
restriktive ASD-Schaffung bei Patienten mit fortgeschrittener NYHA-Klasse und
rezidivierenden Synkopen in Betracht gezogen werden. Dabei ist das Ziel eine kurz- oder
langfristige Symptomverbesserung, sowie eine palliative Uberbriickung bis zu einer
mdglichen nachfolgenden Intervention/Operation, wie zum Beispiel ein Pott Shunt oder

eine Lungentransplantation.
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rASD bei Linksherzinsuffizienz (HFpEF und HFmEF) (zweite
Publikation)

Die zweite Publikation befasst sich mit der Fragestellung zur Anwendung einer
restriktiven Vorhofkommunikation im Rahmen einer Linksherzinsuffizienz mit noch
erhaltener (HFpEF) oder nur geringgradiger Reduktion (HFmEF) der linksventrikularen
Ejektionsfraktion.

Generell ist die HFpEF, vor allem aber in der padiatrischen Kardiologie, ein
unterschatztes Krankheitsbild. Die diastolische Funktionsstérung, welche eine HFpEF
auszeichnet, kann bei restriktiver und hypertropher Kardiomyopathie vorliegen, aber
auch bei verschiedenen angeborenen Herzfehlern vor und nach chirurgischen Eingriffen
(23,74).

Allgemein ist festzuhalten, dass das Therapiemanagement der HFpEF und HFmEF-
Erkrankung bislang auch in der Erwachsenenkardiologie eine groRe Herausforderung
darstellt. Viele verschiedene Therapieansatze sind bisher nicht in der Lage, die Mortalitat
und Morbiditdt dieses Krankheitsbildes signifikant zu reduzieren. Tschope et al.
beschreiben 2018 (125), dass eine medikamentdse Therapie mit ACE-Hemmern oder
auch Betablockern bei HFpEF-Patienten nicht die vergleichbare positive Wirkung wie bei
HFrEF-Patienten besitzt. Der Grund liegt wohimdglich in einer bisher nicht
verstandenen, unterschiedlichen zugrundeliegenden Pathobiologie der Erkrankung.

So sind die positiven Effekte einer diuretischen Therapie bei Erwachsenen, die bei einer
HFrEF-Erkrankung gesehen werden, um die Symptome und die Sterblichkeit
hinauszuzégern (32,79), bei HFpEF-Patienten nicht belegt (35,94). In einer grol3en
randomisierten Studie (94) konnte gezeigt werden, dass Irbesartan, als ein klassisches
und etabliertes Medikament in der Therapie der Herzinsuffizienz, keine positive
Auswirkung auf die Symptome der HFpEF-Patienten zeigt. Eine weitere Studie
untersuchte den Effekt von Spironolacton. Obgleich der Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonist zwar als einziges Medikament derzeit die diastolische Funktion des linken
Ventrikels in einer nicht-diuretischen Dosierung verbessert, scheint dies keinen Einfluss

auf die Verbesserung der Leistungsfahigkeit der HFpEF-Patienten zu zeigen (35).

Die Symptome und die Komplikationen dieser Untergruppe der Herzinsuffizienz sind
charakterisiert durch das Vorhandensein erhdhter Fillungsdricke, abnormaler
Herzmuskelspannung und erhdhter Kammersteifigkeit im Rahmen einer vorwiegend

diastolischen Funktionsstorung. Im Fruhstadium zeigen die Patienten vor allem bei
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Belastung Symptome, obgleich sie in Ruhe unbeeintrachtigt sein kénnen. In der
Patientengruppe der HFpEF-Erkrankten liegt zumeist ein Lungenkapillaren-
Verschlussdruck (PCWP)-Wert > 12 mmHg vor und ist klassisch fir die Diagnose einer
erheblichen diastolischen Funktionsstérung (90).

Generell ist ein erhéhter PCWP-Wert mit einem mehr als zweifach erhéhten Sterberisiko
verbunden. Ein erhéhter PCWP-Wert bei Belastung, wie klassischerweise bei HFpEF
Erkrankten zu beobachten ist, steht sogar in einem noch engeren Zusammenhang mit
der Sterblichkeit (33).

Unabhangig von den zugrundeliegenden Ursachen der Linksherzinsuffizienz mit HFpEF
stehen die Dilatation des linken Vorhofs und der erhdhte Vorhofdruck im
Zusammenhang mit der Symptomatik. Weiterhin kann eine Druck- und
Groflenveranderung des linken Vorhofs eine Dysbalance des Zusammenspiels (atrio-
ventrikuldre  Kopplung) zwischen Vorhof und Ventrikel hervorrufen und
Rhythmusstérungen, wie Vorhofflimmern entstehen lassen.

Zudem ist die Entstehung einer pulmonalen Hypertonie, mit zun&chst postkapilliarer
Komponente, eine bekannte Komplikation der HFpEF-Erkrankung. Der Anstieg des
linken Vorhofdrucks wird riickwirkend auf die Lungenvenen (bertragen und kann eine
reaktive Gefallverengung der Lungenarteriolen induzieren. Im Laufe der Zeit kann die
vorerst reaktive Gefallveranderung zu einer fixierten pulmonalen Hypertonie fihren, die
sich als kombinierte pulmonale Hypertension (,combined post-capillary PH*, CpcPH), als
Kombination aus post- und prakapilliarer Komponente des Lungenhochdrucks darstellt.
(45,83). Eine CpcPH liegt definitionsgemal dann vor, wenn bei Erwachsenen der
diastolische Druckgradient (DPG) Uber 7 mmHg liegt oder ein pulmonal-arterieller
Widerstand in Wood-Einheiten (WU) von mehr als 3 WU gemessen wird (42).

Eine Behandlung mit Diuretika ist trotz den pathophysiologischen Prozessen einer
HFpEF-Erkrankung meist die primare, nahezu reflektorische therapeutische Strategie.
Zum Teil wird diese, ohne Ricksicht auf die entstehenden Nachteile einer
Diuretikadauermedikation mit ggf. sogar Beschleunigung des Krankheitsprozesses,
angewandt (110).

Zudem ist bekannt, dass die pharmakologische Behandlung mit Diuretika bei HFpEF-
Patienten einen begrenzten Effekt zeigt (35,91,94,135).

Daher besteht die Notwendigkeit, weitere Therapiemoglichkeiten zu entwickeln.
Symptomorientiert bedeutet dies, einen erhéhten linksatrialen Druck und konsekutiv

auch den linksventrikularen enddiastolischen Druck zu reduzieren, um damit den

61



klinischen Schweregrad der Erkrankung abzumildern und vielleicht sogar die

Progredienz der Erkrankung zu beeinflussen.

Daher erscheint die perkutane Schaffung einer restriktiven Vorhofseptumkommunikation
als ,on top“-Strategie“ bei diesen Patienten sinnvoll. Jedenfalls lassen sich linker

Vorhofdruck und die damit einhergehende Kongestionssymptomatik reduzieren.

Mittlerweile liegen gréRere kontrollierte Studien bei erwachsenen Patienten vor, die
darauf hinweisen, dass eine restriktive Vorhofkommunikation zur signifikanten
Dekompression des linken Vorhofs flhrt, dies sowohl in Ruhe als auch bei Belastung.

Sondergaard et al. 2014 (122), wie auch Malek et al. 2015 (71) beschrieben bei einem
Patientenkollektiv von jeweils 11 Patienten mit symptomatischer HFpEF-Erkrankung 30
Tage nach Implantation eines ASD-Devices mit einem Diameter von 8 mm ein
eindeutiges klinisches Ansprechen mit Verbesserung der Hamodynamik in Ruhe und
einer Steigerung der Lebensqualitdit ohne Erhdhung des rechtsatrialen oder

pulmonalarteriellen Drucks.

In Anlehnung an eine der ersten gréReren Pilotstudien von Feldman et al. (37) mit dem
Einsatz eines interatrialen-Devices zur Reduktion des linksatrialen Drucks bei HFpEF-
Patienten wurde eine 3- jahrige prospektive Studie (REDUCE-LAP -HF 1) durchgefiihrt.
Dabei wurden erwachsene Patientenkollektive untersucht, die trotz leitliniengerechter
pharmakologischer Therapie deutliche Symptome aufgrund ihrer Herzinsuffizienz
zeigten. Die Patienten zeigten initial erh6hte PCWP- Werte, in Ruhe >15 mmHg und bei
Belastung > 25 mmHg. Innerhalb dieses Projektes mit dem Ubergeordneten Ziel, Daten
zu sammeln und die Mdglichkeit und die Sicherheit der Schaffung eines interatrialen
Shunts bei symptomatischen HFpEF-Patienten zu beurteilen, beschrieben die Autoren
Hasenfuss et al. (50) und Kaye et al.(59) bei iber 60 Patienten das Outcome nach 6 und
12 Monaten. Dabei zeigte sich nach 6 Monaten bei 58% der Patienten eine PCWP-
Reduktion in Ruhe und zuséatzlich bei 39% der Falle auch bei Belastung.

Kaye et al. (59) beobachteten die Patienten Uber 12 Monaten nach Device- Einsatz.
Nach diesem Zeitraum blieb die PCWP- Reduktion bestehen. Weiterhin stellte sich eine
subjektive Lebensqualitdtsverbesserung bei der Mehrzahl der Patienten ein. Die 6-
Minuten-Gehstrecke verbesserte sich und eine echokardiographische Reduktion des
linksventrikularen enddiastolischen Volumens konnte aufgezeigt werden. Das
Uberleben der Patienten nach 12 Monaten lag bei 95%. Weiterhin zeigten sich keinerlei
interventionsverbundene Komplikationen. In einer zweiten Phase der Studie von

Feldmann et al. 2018 (38) wurden nochmals 22 Patienten untersucht. Auch hier zeigte
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sich eine signifikante Reduktion des PCWP- Werts unter Belastung und eine subjektive
Verbesserung der Lebensqualitdt. Da ein PCWP- Anstieg bei Belastung mit der 6-
Minuten-Gehstrecke/Distanz und mit der Mortalitat der HFpEF korreliert (33,133), wurde
anhand dieser Studie vermutet, dass die Behandlung mit einem atrialen Shuntdevice zur
Verbesserung der klinischen Ergebnisse dieser Patientengruppe fihren kann.

Trotz der Annahme, dass Patienten mit einer HFpEF-Erkrankung eine pulmonale
GefaRerkrankung vorweisen, wurde bei diesen Patienten nach Shuntschaffung ein
Links-Rechts-Shunt festgestellt, der ohne Erhdéhung des pulmonalarteriellen Drucks
(PAP) oder pulmonalen GefdlRwiderstands assoziiert war. Beides konnte bei einer
HFpEF-Erkrankung bedrohlich sein, wegen der erhohten rechtsventrikularen Belastung
und damit einhergehender Rechtsherzinsuffizienz. Eine Erklarungsmoglichkeit fir das
Ausbleiben des PAP- Anstiegs ist das mit Sauerstoff angereicherte, linksatriale Blut,
welches nach rechts shuntet, den Sauerstoffgehalt im pulmonalarteriellen GefalRsystem
erhéht und zumindest voribergehend einen geféalerweiternden Effekt bewirkt. Dieser
kénnte dem pulmonalen Gefaflsystem ermdglichen, den erhéhten Fluss zu bewaltigen
(38).

Andererseits fuhren die aktuellen weiterfihrenden Studien (REDUCE-LAP HF II)
kritische Punkte im Umgang mit der Therapieoption des atrialen Shuntdevices auf. So
verweist Borlaug et al. 2022 (18) darauf, dass durch die Schaffung des atrialen Shunts
zwar der linksatriale Druck sinkt, gleichzeitig aber der pulmonale Fluss gesteigert wird.
Bei Patienten mit vorliegender pulmonalen Gefalierkrankung (PVD) kann dieser erhéhte
Fluss nur schlecht toleriert werden. In der Studie wurden 626 erwachsenen Patienten
mit Vorliegen eines PWCP-Werts > 25 mmHg bei Belastung und einer EF > 40%
untersucht, aufgeteilt in 2 Gruppen mit und ohne pulmonaler Gefalkerkrankung.
Patienten mit einem pulmonalen GefalRwiderstand > 3.5 WU und damit deutlicher
pulmonalen Gefalleinschrankung wurden allerdings von dieser Studie ausgeschlossen.
Patienten mit einer geringgradigen pulmonalen Gefal3erkrankung, die zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie durch invasive Belastungstests festgestellt wurde (mit einem
pulmonalen gemessenen GefalBwiderstand > 1.74- 3.5 WU), zeigten eine unginstige
Reaktion, mit einer erhdohten Rate von Hospitalisierungsereignissen und einem
schlechteren Gesundheitszustand nach Intervention.

Patienten ohne PVD (< 1.74 WU) zeigten Zeichen der klinischen Verbesserung durch
den Shunt. Sie kénnen wohlmdglich den erhdéhten Blutfluss in der Lunge besser
tolerieren und sind vermutlich besser in der Lage, von der Entlastung der Lunge durch
den Shunt zu profitieren. Die Autoren weisen jedoch darauf hin, dass weitere Studien
erforderlich sind (18,119).
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Diese Device-bezogenen Studien, die zeitlich nahezu alle nach unserem Studienbeginn
stattfanden, zeigten eindeutig die Bedeutung von zwei wesentlichen Punkten. Nicht die
Implantation eines Einheits-Device ist die Malknahme der Wahl, sondern eine
individuelle, auf die Pathophysiologie abgestimmte Behandlung mit entsprechendem
Diameter der atrialen Kommunikation. Einige Zentren sind dazu Ubergegangen, zuerst
eine atriale Kommunikation mit Brockenbrough-Technik und gradueller Ballondilatation
zu schaffen, so wie es hier beschrieben ist, um dann die Implantation eines

,mafigeschneiderten“ Devices vorzunehmen.

Wir untersuchten in der HFpEF/HFmEF- Gruppe insgesamt 24 Patienten (Patienten <
16 Jahre n=12). Die Ursachen der Herzinsuffizienz waren unterschiedlich. Bei der
Mehrzahl der Patienten (n=18) bestand ein komplexer angeborener Herzfehler, bei den
anderen eine restriktive oder hypertrophe Kardiomyopathie. Alle Patienten wiesen initial
eine NYHA-Klassifikation von Ill oder IV auf. Fast alle Patienten (n= 23 Patienten)
zeigten eine deutliche pulmonale Hypertonie. Bei sechs Patienten lag eine CpcPH vor.

Der mittlere linksatriale Druck lag initial bei 26/25/20mmHg (SD+7/10/6). Der LAP sank
im Mittel nach der Intervention auf 19/19/15mmHg (SD+6/8/5). Die BNP-Werte sanken
im Mittel von 392 pg/ml auf 314 pg/ml. Die NYHA- Funktionsklasse reduzierte sich im
Mittel von initial 11-IV auf Il. Insgesamt zeigte sich keine Sterblichkeit im Rahmen der
Intervention.

Es wurden jedoch insgesamt 12 Re-Interventionen bei neun Patienten notwendig. Bei
diesen Patienten lag im Durchschnitt nach 188 Tagen ein ineffektiver, zu geringer Links-
Rechts- Shunt zwischen den Vorhéfen vor. Obgleich auch alle repetitiven Interventionen
erfolgreich waren, weist diese hohe Reinterventionsrate darauf hin, dass der Einsatz von
Stent/Device- Implantation auch bei Kindern angewandt werden sollte, falls es in Zukunft
technisch ermdglicht werden kann. Die derzeitig verfigbaren Device sind ausschlie3lich

fur erwachsene Patienten entwickelt.

In Anlehnung an die durchaus kritischen und wichtigen Argumentationen bezuglich der
Schaffung eines atrialen Shunts bei HFpEF-Patienten bei zusatzlichem Vorliegen einer
pulmonalen Gefalerkrankung/-problematik von Borlaug et al. und Shah et al. (18,119)
zeigte sich, dass unsere Patienten mit Vorliegen einer CpcPH von der perkutanen

Intervention profitierten.
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Das Vorliegen einer CpcPH bei erwachsenen Patienten wird definiert durch einen
diastolischen Druckgradient (DPG) von Uber 7 mmHg und/oder einem gemessenen
pulmonalen GefalRwiderstand (PVR) von > 3WU (83).

Eine CpcPH stellt in der Erwachsenenmedizin derzeit eine Kontraindikation fir die
Schaffung eines ASD dar. Daher wurden Patienten in der REDUCE-LAP HF Il Studie
mit einer PVR >3.5WU fir die Verwendung eines atrialen Shunt-Devices

ausgeschlossen.

Nach unseren Erfahrungen scheint die sich entwickelnde PAH bei Linksherzerkrankung
bei Kindern und Jugendlichen selten fixiert, auch dann nicht, wenn eine CpcPH im
Verlauf der HFpEF-Erkrankung vorliegt.

Fir Kinder liegen insgesamt noch wenig belastbare Daten vor. Der DPG-Wert bei
Kindern stellt bisher bei der Definition der prakapillaren Komponente nur ein zusatzliches
Kriterium dar, ohne endgultige Bewertung (9). Aufgrund der hohen Reversibilitat einer
postkapillar-induzierten pulmonalen Hypertension auch mit hoherer prakapillarer
Komponente als bei Erwachsenen dirfte der sogenannte ,cut-off-Wert“ bezlglich der
Irreversibilitat jedoch hoher angenommen werden und wahrscheinlich neben der
Altersabhangigkeit bei Druckdifferenzwerten (DPG-Wert) > 12mmHg, anstatt > 7mmHg
liegen (nicht publizierte Erfahrungswerte am Kinderherzzentrum Giel3en).

Diese Uberlegungen sind nicht nur theoretischer Natur. Die gemessenen pulmonalen
Druck- und Widerstandswerte (DPG, PVR) haben einen wesentlichen Einfluss auf die
Entscheidungsfindung einer mdgliche alleinigen HTX - Listung oder der Notwendigkeit
zur kombinierten Herz-Lungentransplantation (HLTX).

Das Vorliegen einer prakapillaren Widerstandserhéhung bzw. einer CpcPH gilt oftmals
als Kontraindikation fur eine HTX, da, so wird es aus der Erwachsenenmedizin
hergeleitet, eine prakapillare pulmonale Komponente nach HTX bestehen bliebe und so
die rechte Herzkammer des neu implantierten Herzens nicht darauf vorbereitet sei und
versagen wirde. Somit wird man sich in einer solchen Situation, wenn Uberhaupt, bei

Erwachsenen fur eine kombinierte Herz-Lungentransplantation entschieden.

Daher nimmt die Schaffung eines restriktive ASD bei Vorliegen einer prakapillaren
pulmonalen Komponente bzw. einer CpcPH bei Linksherzerkrankung eine weitere, sehr
bedeutende Rolle hinsichtlich der Entscheidungsfindung fir eine mdgliche Palliation
durch eine alleinige HTX ein.

Nach den Erfahrungen am Kinder-Herztransplantationszentrum Giel3en kann die
mogliche Reversibilitdt der pulmonalen GefaRwiderstdnde, gerade bei Kindern, erst

nach der Schaffung eines atrialen Shunts valide beurteilt werden (112).
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Erst durch die Reduktion der linksatrialen Hypertonie und damit einhergehend der
Stauung im postkapillaren pulmonalen GefaRRbett kann der zum Teil reflexive Druck im
pulmonalarteriellen Stromgebiet beurteilt werden. Kommt es nach ASD-Schaffung zur
Reduktion des Drucks/Widerstands im prakapillaren Gefallsystem, liegt eine
Reversibilitat vor und eine HTX kann dann in Erwagung gezogen werden.

Unabhangig vom systolischen Pulmonalarteriendruck und dem berechneten Mitteldruck
kann die Entscheidung fir eine HTX anstelle einer HLTX nach ASD-Schaffung am
besten unter Berucksichtigung des DPG getroffen werden. Ein Rest DPG von < 7mmHg
bei Erwachsenen und < 12mmHg bei Kindern sollte eine alleinige HTX ermdglichen.
Demnach erscheint, zu mindestens bei Kindern, die Beurteilung der prakapillaren

Komponente bzw. der CpcPH ohne rASD wenig sinnvoll (112).

Trotzdem bleibt das Therapiemanagement fir Patienten mit HFpEF/HFmEF eine
Herausforderung. Weitere klinische Studien werden bendtigt, um die Wertigkeit eines
rASD zu evaluieren und ggf. Leitlinien flr den Einsatz von atrialen Deviceshunts bzw.
die Schaffung eines restriktiven ASD ohne Device bei HFpEF-Patienten zu etablieren.
In den angefuhrten Diskussionspunkten wird verstandlich, dass erst in Zukunft die
Erfahrungswerte richtungsweisend sein werden, und damit, welcher HFpEF-Patient
individuell von dieser Intervention profitiert. Im Hinblick auf die méglichen Abweichungen
des pulmonalen Gefal3status bzw. derer Reversibilitdtsmoglichkeiten zwischen Kindern
und Erwachsenen werden sich wohlmaoglich Unterschiede zwischen padiatrischen und
erwachsenen Patienten abzeichnen.

So kdénnte die Schaffung einer restriktiven Vorhofkommunikation eine Strategie fur eine
begrenzte Gruppe von HFpEF-Patienten, sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern
sein. Es sollte hier darauf hingewiesen werden, dass die Device-Entwicklung zum
Beispiel die des atrialen Flow-Regualtors (Occlutech®) zum Teil auf Basis der hier

berichteten Erfahrungsdaten erarbeitet wurde.
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rASD bei DCM-Patienten (HFrEF) (dritte Publikation)

In einer dritten Arbeit wurde eine weitere Patientengruppe mit Linksherzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF, EF< 40%) fir die Therapiestrategie einer rASD-
Schaffung untersucht. Diese Patientengruppe war im Vergleich zu den beiden anderen
Patientenkollektiven hinsichtlich der Erkrankungsursache zwar homogener, aber bislang
noch weniger untersucht. Es handelte sich ausschlielich um Patienten mit einer
dilatativen Kardiomyopathie. Wie beschrieben, ist fir die DCM primar die systolische
Dysfunktion mit Dilatation des linken Ventrikels und reduzierter EF charakteristisch. Eine
sekundére diastolische Funktionsstérung tritt bei S&uglingen und Kleinkindern im
spateren Verlauf im Rahmen einer Compliance-Stérung der linken Herzkammer ein. Die
linksatriale Druckerhéhung und die daraus resultierende Lungenstauung sind das
Resultat des linksventrikularen Ruckwartsversagens und stehen im direkten
Zusammenhang mit der systolischen und diastolischen Komponente der Erkrankung
(96).

Werden die beiden Gruppen der Linksherzinsuffizienz HFrEF und HFpEF verglichen,
lassen sich Gemeinsamkeiten und Unterschiede feststellen.

Gemeinsam sind die klinischen Symptome. Dabei stehen Tachypnoe bei Sauglingen
und Dyspnoe bei alteren Kindern und Erwachsenen durch die konsekutive
Lungenstauung, der negative Einfluss auf die Vorhof-Ventrikel-Kopplung und
gegebenenfalls noch Rhythmusstérungen im Vordergrund (96,124).

Im  Vergleich zur HFpEF-Erkrankung entwickelt sich die prakapillare
Widerstandskomponente bei HFrEF-Patienten spater. Damit einhergehend, entwickelt
sich bei der HFpEF friiher eine CpcPH. Bei der systolischen Dysfunktion wird dieser
pathophysiologische Prozess erst spater beobachtet, erst dann, wenn zur systolischen
Komponente auch eine signifikante diastolische Dysfunktion hinzukommt (3,46)

Ein weiterer wichtiger Unterschied zur Gruppe der HFpEF-Patienten ist das prinzipiell
bessere Ansprechen der pharmakologischen Therapie bei HFrEF-Patienten. Es ist
belegt, dass die bekannten Medikamente zur Herzinsuffizienztherapie bei vorwiegend
systolischer Funktionsstdrung bessere Ergebnisse zeigen. Das Ansprechen auf
neuroendokrine Antagonisten, wie verschiedene RAAS- Antagonisten und vor allem
Betablocker, zeigen bei HFrEF-Patienten eine evidenzbasierte prognostisch positive
Auswirkung auf den Krankheitsverlauf (125). So werden auch in den ESC Leitlinien der
Herzinsuffizienztherapie die Unterschiede des pharmakologischen Ansprechens

zusammengefasst (79).
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Die Therapieansatze stoRen spatestens dann an ihre Grenzen, wenn eine zusatzliche
diastolische Dysfunktion einsetzt und der Einsatz von Diuretika tatsachlich zur
Symptomlinderung notwendig wird. Dann wird die Einbindung anderer Strategien, wie
die der Schaffung einer restriktiven Vorhofkommunikation bendétigt, um den klinischen
Zustand zu stabilisieren und Zeit fur weitere palliative MalRnahmen, wie zum Beispiel

eine HTX zu gewinnen.

Bisher wurde die Strategie der Generierung eines rASD bei HFrEF- Patienten nur sehr
vereinzelt untersucht. Die hier vorgelegten Daten geh6ren damit zu den ersten, die einen
Benefit fir HFrEF- Patienten, in erster Linie fiir Kinder beschreiben. Eine grofere Studie
Uber DCM-Patienten liegt bisher weder bei Erwachsenen noch bei Kindern vor.
Einzelfallberichte gibt es seit der Verfugbarkeit von atrialen Flow-Restriktoren.

Amat-Santos (5) beschrieb 2015 den Fall eines 70jahrigen Mannes mit einer
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) von 35%, einem PCWP von 19 mmHg und
einer NYHA-Klasse lll. Es lag eine isolierte linksventrikuldre systolische Dysfunktion
aufgrund eines ischadmischen Geschehens vor. Ein ASD-Device wurde interventionell
eingebracht. In einem 3-monatigen Follow-up wurde echokardiographisch ein
bestehender Links-Rechts-Shunt beschrieben. Weiterhin zeigte sich ein Abfall der
NYHA-Klassifikation auf Il, der BNP- Wert verringerte sich, der PCWP-Wert lag bei 8
mmHg. Es zeigten sich keine Veranderung des Pulmonalarteriendrucks und des Drucks
im rechten Ventrikel. Nach diesem Fallbericht wurde die Uberlegung auch bei
Erwachsenen akzeptiert, dass die Schaffung einer Vorhofseptumkommunikation bei
isolierter linksventrikularer systolischer Dysfunktion ein neues Therapiekonzept
darstellen kénnte. In Anlehnung an diesen Fallbericht flihrte Del Trigo 2016 (31) eine
Studie mit 10 erwachsenen Patienten und dem Einsatz eines V-Wave-Devices zur
Schaffung einer Vorhofseptumkommunikation durch. Die LVEF lag bei den Patienten
unter 40%. Der mittlere PCWP-Wert lag in Ruhe bei 23 mmHg und initial zeigten die
Patienten eine NYHA-Klasse Ill. Die Studie verzeichnete bei allen Patienten eine
erfolgreiche Implantation des Devices, ohne direkte oder sich im Verlauf einstellende
Komplikationen. Im Follow-up nach drei Monaten zeigte sich bei neun Patienten eine
Reduktion der NYHA- Klasse auf Il/l und eine Reduktion des PCWP-Wertes auf im Mittel
17 mmHg. Die Autoren betonten vor allem die Bedeutung der PCWP- Reduktion. Wie
zuvor bereits von anderen Autoren beschrieben, kann ein Druckabfall von nur 3 mmHg
den klinischen Zustand von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz deutlich

verbessern (97).
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In der vorliegenden eigenen dritten Publikation wurden 22 Patienten mit einer dilatativen
Kardiomyopathie (DCM) beschrieben, die mit der Schaffung einer restriktiven
Vorhofkommunikation behandelt wurden. Das Alter der Patienten variierte von 24.7
Tagen bis 36.9 Jahren.

Die meisten Patienten (n=16) wiesen initial eine NYHA- Klassifikation von IV auf. Funf
Patienten eine NYHA-Klassifikation Ill und nur ein Patient Klasse Il (Patient mit
Schrittmacher-induzierter ~ Kardiomyopathie). Die  gemittelte  linksventrikulare
Ejektionsfraktion aller Patienten lag bei 21.5% (SD+ 9.7%). Bei n= 18 Patienten stieg
die linksventrikulare Ejektionsfraktion nach Intervention signifikant auf 29,2% (SD+ 8%).
Nach der Intervention sank der LAP signifikant von anfanglich im Mittel 15.8 mmHg (SD+
6.6 mmHg) auf 12.2 mmHg (SD+ 4.8mmHg). Bei n=18 Patienten sank der BNP von
1968 pg/ml (SD+ 1606pg/ml) auf 830 pg/ml (SD+ 1083pg/ml). Im langeren Follow-up
Zeitraum von im Durchschnitt 528 Tagen nach der Intervention zeigte sich eine
Funktionsklassenverbesserung bei n=17 Patienten. Sechs Patienten wurden einer HTX

zugefuhrt.

Die Daten sprechen dafir, dass eine linksatriale Stauung mit dem geschaffenen rASD
als ,Uberlaufventil* sehr effektiv beeinflusst werden kann. Auch hier konnte, wie
mittlerweile in den anderen Studien bei erwachsenen HFrEF-Patienten, der LAP
signifikant gesenkt werden, ohne durch den Shunt den rechten Ventrikel zu belasten.
Die Reduktion von LAP und der Anstieg der Ejektionsfraktion hatten Auswirkungen auf
die Hdmodynamik und es kann angenommen werden, dass dies die atrioventrikulare
Kopplung verbesserte.

Im Hinblick auf die berechtigte Annahme, dass bei Kindern noch eine altersabhangige
myokardiale Regenerationsfahigkeit vorliegt (81), kénnten Strategien, die zur
Verbesserung der Himodynamik fliihren und ein regeneratives Potenzial nutzen, fir die
Zukunft bedeutsam sein. In Zukunft kdnnten gerade diese jungen Patienten vielleicht vor
einer Transplantation bewahrt und einer kardialen Regeneration zugeflhrt werden.
Haubner et al. (51) beschéftigten sich in einem Fallbericht von 2016 mit der Frage der
myokardialen Regenerationsfahigkeit bei Neugeborenen. Dabei wurde ein
Neugeborenes mit schwerem myokardialem Infarkt beschrieben. Die Daten weisen
darauf hin, dass Neonaten und wohlmdglich auch heranwachsenden Kindern eine
besondere myokardiale Regenerationsfahigkeit zugeschrieben werden kann. Diese
Annahme konnte zwar bis zum heutigen Zeitpunkt in randomisierten Studien nicht
bewiesen werden, wohl aber mittlerweile in vielen Beobachtungsstudien gezeigt werden.

Weiterfihrende Studien sind naturlich zur Beweisflihrung notwendig.
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Werden diese Uberlegungen auf die hiesigen Studienpatienten tbertragen, kénnte bei
jungen DCM-Patienten durch eine restriktive Vorhofseptumkommunikation mit
Verbesserung  der linksventrikularen Fullungsdricke  wiederum  gunstige
Umbauprozesse angestoflen werden, die eine Verbesserung oder Erholung der
linksventrikuldren Herzfunktion ermdglichen kdnnten. Méoglicherweise konnte die
Abnahme des linksventrikularen myokardialen Wandstresses sekundar zu einer

Verbesserung der subendokardialen Perfusion fuhren.

Die DCM im Kindesalter hat ihren Erkrankungsbeginn haufig im ersten Lebensjahr
(10,124). Im Hinblick auf das junge Alter dieser Patientengruppe ist die Komponente der
Regenerationsfahigkeit sehr bedeutsam und wird mittlerweile auch in anderen
Therapiekonzepten genutzt.

So ist fur die Behandlung der DCM im Sauglingsalter bereits eine Strategie publiziert,
die die Regeneration der myokardialen Funktion bei Sduglingen und Kleinkindern
aufzeigt (111,116). Mit der Anlage eines pulmonalarteriellen Bandings konnte
demonstriert werden, dass zum einen durch die Verschiebung des interventrikularen
Septums der linke Ventrikel eine verbesserte Funktion zeigt (LVEF - Anstieg,
Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD) - Abfall) und zum anderen
durch die Widerstandserhdhung des rechten Ausflusstraktes der rechte Ventrikel zur
rechtsventrikularen Hypertrophie und vor allem Hyperplasie ,trainiert* wird. Es wird die
Hypothese diskutiert, dass sich das Regenerationspotenzial mit altersabhangiger
Myozytenproliferation durch biologische Wechselwirkungen auf den linken Ventrikel
Ubertragt (8,100).
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Zusammenschau Uber den Einsatz der rASD-Schaffung bei

Linksherzinsuffizienz

Anhand der Ergebnisse und Erkenntnisse zur Schaffung eines rASD bei
Linksherzinsuffizienz (HFpEF und HFrEF) lassen sich die Parallelen und Unterschiede

nochmals wie folgt zusammenfassen.

Die Bedeutung einer linksatrialen Druckreduktion fur die Verbesserung der klinischen
Symptomatik ist fur beide Formen einer Linksherzinsuffizienz mittlerweile evident (2,97).
Ein erhéhter Druck im linken Vorhof, der mit einer Lungenstauung assoziiert ist, stellt
jedoch nur einen Mechanismus dar, welcher die Symptome einer Herzinsuffizienz erklart
und zur Verschlechterung oder zur akuten Dekompensation fiihren kann.

Bei einer HFrEF, die mit einem reduzierten Herzzeitvolumen in Ruhe oder bei Belastung
einhergeht, ist schon bei niedrigeren LAP-Werten als bei einer rein restriktiven
Herzfunktion mit einer Lungenkongestion zu rechnen.

In einer Studie von Rodes-Cabau et al. von 2018 (98) wurden neuere Ergebnisse des
Einsatzes eines V-Wave-Systems zur Schaffung eines atrialen Shunts bei HFpEF und
HFrEF- Patienten publiziert.

Es wurden 38 Patienten untersucht. 30 Patienten hatten eine HFrEF und 8 Patienten
eine HFpEF. Die Anwendung des V-Wave-Devices zeigte bei beiden Formen der
Linksherzinsuffizienz (HFpEF und HFrEF) eine klinische Verbesserung, sowohl
kurzzeitig nach 3 Monaten, als auch mittelfristig im Verlauf von 12 Monaten.

Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe waren weniger kardiovaskulare Ereignisse und eine
Verbesserung der Funktionsklassen bei Patienten mit HFrEF, wie auch bei HFpEF zu
beobachten. Nach 3 Monaten waren alle Shunts noch offen. Nach einem Zeitraum von
12 Monaten lag bei 14% ein Verschluss und bei weiteren 36% eine Verengung des V-
Wave-Device vor. Erklart wurde dies mit einer proliferativen Infiltration in die
bioprothetische Device-Klappe. Die Patienten mit Shuntverschluss oder Verengung
zeigten im Vergleich zu den Patienten mit einem weiterhin offenen Shunt einen
schlechteren klinischen Langzeitverlauf. Morbiditdt und Letalitdt blieben bei offenem
Vorhofshunt anhaltend niedrig.

Die Autoren wiesen darauf hin, dass vor der Initiierung einer randomisierten Studie mit
einer groReren Patientenpopulation eine Modifikation des V-Wave-Systems zur

Verlangerung der Funktionstichtigkeit notwendig ist.
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Ahnliche Ergebnisse wurden von Paitazoglou et al. 2019 (89) beim Einsatz eines ,Atrial-
Flow-Regulators® (Occlutech®) ebenfalls bei einer Patientenkohorte von HFpEF- und
HFrEF- Erkrankten publiziert. Auch hier waren die Vorteile der atrialen Shuntschaffung
bei Linksherzinsuffizienz evident.

Eine kurzzeitige und auch zum Teil langerfristige klinische Verbesserung zeigte sich
sowohl bei unseren Studienpatienten, als auch in den Publikationen von Rodes-Cabau
2018 (98) und Paitazoglu 2019 (89).

Hinsichtlich der Indikationsstellung fir eine rASD-Schaffung bei Linksherzinsuffizienz
I&sst sich aus unseren Studien noch ein bedeutender Unterschied zwischen HFpEF und
HFrEF herausarbeiten.

Nach unseren Erfahrungen in Bezug auf die Entscheidung fir eine rASD- Schaffung ist
vor allem die Symptomatik entscheidend. Dabei mussen die hamodynamischen
Parameter (gemessene invasive Druckwerte oder echokardiographische Messwerte),
nicht  zwangslaufig alleine die Entscheidung zur  Schaffung einer
Vorhofseptumkommunikation bestimmen.

Beispielsweise kann es einem HFpEF-Patient in Ruhe mit einem Vorhofdruck von > 20
mmHg und einem kombinierten Lungenhochdruck, der sogar teilweise Uber dem
Systemdruck liegen kann, klinisch deutlich besser ergehen als einem Patienten mit
normalen oder leicht erhdhten linksatrialen Dricken, aber dafir reduzierter
Ejektionsfraktionsleistung (DCM-Patient). Eine bestehende Kongestion, entsprechend
einer ,Stauung“ im linken Vorhof und konsekutiv in den Lungen, ist daher von einem in
Ruhe kompensierten linksatrialen Hochdruck zu unterscheiden, wie es klassisch lange
Zeit bei Patienten mit restriktiver Kardiomyopathie (meist HFpEF) der Fall war. Demnach
sollte fur die Entscheidungsfindung die Symptomatik in Ruhe oder bei Belastung im

Vordergrund stehen und nicht alleine die gemessenen Druckwerte.

Die hier prasentierten Daten legen nahe, dass die Schaffung einer restriktiven atrialen
Kommunikation bei vorliegender Linksherzinsuffizienz mit erhaltener oder reduzierter
Ejektionsfraktion zu einer atrialen Dekompression und damit Reduktion einer
pulmonalen Stauung, unabhangig von der Ursache der Linksherzinsuffizienz beitragen
kann.

Die Effizienz einer geschaffenen Vorhofkommunikation mit angestrebtem
Restriktionsprofil, die per Definition also keinen signifikanten Links-Rechts-Shunt
erzeugt und somit ein geringeres als 20-30% Shunt-Volumen ausmacht, wurde auch an
der unmittelbaren oder sich nach Tagen eingestellten klinischen Verbesserung der

Patienten deutlich. Die Ergebnisse und Erfahrungen von den hier dargestellten
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Jlinksherzerkrankten“ Patienten aller Altersstufen zeigten allerdings auch, dass die
MafRnahme der Schaffung einer restriktiven Vorhofkommunikation eine palliative und
keine kausale oder kurative Behandlung der Grundkrankheit darstellt. Auch andere
Studien verweisen auf die zunachst nur kurzzeitige und mittelfristige Funktions- und

Lebensqualitatsverbesserung (89,98).

Zusammenfassend zeigen die Daten, dass die Indikation zur Generierung eines
restriktiven Vorhofseptumdefektes gerade bei einer Lungenkongestion zu erwéagen ist,
vor allem dann, wenn eine hochdosierte oder chronische Diuretika-Therapie mit
negativem Anti-Remodelling-Effekt vorliegt (36,110).

Bei den meisten Patienten konnte man eine klinische Verbesserung entsprechend der
Ross (Kleinkinder) oder NYHA-Klassifikation beobachten. In die Ross- oder NYHA-
Klassifikation- als anerkannte standardisierte Skalen zur Beurteilung der
Herzinsuffizienz- flieRen subjektive Einflisse mit ein. Eine klinische Verbesserung sollte
demnach, wie auch in den anderen publizierten Studien berichtet wird, nicht nur durch
Zahlen und objektivierbare Fakten bewertet werden, sondern auch anhand individueller
subjektiver Verbesserung in der Lebensqualitat, die auch auf einer personlichen
Einschatzung beruhen kann.

Weiterhin wurde bei einigen Patienten durch die Vorhofmanipulation(en) erst eine
Listung zur HTX erméglicht oder die Anwendung eines ,Assist-Device“ verhindert. Auch
andere chirurgische oder interventionelle BehandlungsmaRnahmen wurden aufgrund

einer sich einstellenden Verbesserung der Klinik ermdoglicht.

Zusammenfassende Bemerkungen zur Methodik der Schaffung
eines rASD

Werden nun in Zusammenschau die drei aufgeflihrten Artikel mit den neueren
Studien/Artikeln der atrialen Shuntschaffung verglichen, lassen sich hinsichtlich der
Durchfuhrung und der Methodik Unterschiede festhalten.

Bezogen auf die drei Artikel flossen die technischen Details, Varianten und Erfahrungen,
wie sie bei der Behandlung Neugeborener mit hypoplastischem Linksherz (HLHS)
entwickelt wurden (104,114), in die Methodik der hier behandelten Patienten ein und
wurden entsprechend unter dem Abschnitt , Technik der atrialen Septostomie® und in den

Abschnitten ,Methods® der jeweiligen Originalarbeiten detailliert beschrieben. Mit der
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beschriebenen Technik, vor allem der graduellen Ballondilatation, d.h. einer
schrittweisen Dilatation des Vorhofseptums, liel sich mit Ausnahme eines Patienten
eine restriktive Vorhofkommunikation schaffen und ein nicht-drucktrennender
Vorhofseptumdefekt verhindern. Das Risiko einer freien, zu grof3en, nicht-restriktiven
Kommunikation war mit der durchgefihrten Methode einer graduellen Ballondilatation

des Vorhofseptums demnach sehr gering.

In aktuellen publizierten Artikeln (49,59,68,88,89) Uber die atriale Shuntschaffung bei
erwachsenen Herzinsuffizienzpatienten steht der Einsatz mit Devices wie dem Atrial-
Flow- Reducer oder Stents im Vordergrund. Eine graduelle Ballondilatation wurde dabei
nicht angewandt, sondern immer eine einheitliche GroRe des Devices gewahlt und
eingesetzt. Im Gegensatz zu Kindern mit erheblicher Variation hinsichtlich KérpergrofRen
und Gewicht, scheint es in den erwachsenen Patientengruppen plausibel zu sein, eine
vorher definierte einheitliche GréRe des Shunts zu wahlen. Obgleich auch bei
Erwachsenen Uber die DefektgroRe mittlerweile diskutiert wird. Bei Kindern hingegen

Uberwiegen die Vorteile einer graduellen Ballondilatation.

Zusammenfassende Bemerkungen zur Restriktion eines Vorhof-
Shunts

Das Verstandnis fir den restriktiven Charakter des geschaffenen Shunts auf
Vorhofebene ist Voraussetzung fiir die Umsetzung dieser Strategie bei den aufgefiihrten
und diskutierten Patientengruppen. In den in dieser Arbeit zusammengefassten drei
Artikeln wird auf die Umsetzung und die Bedeutung der Restriktion groRen Wert gelegt.
Mit Hilfe einer graduellen Ballondilatation, mit kontinuierlicher Uberpriifung der
Hamodynamik, kann die GroRe des Shunts individuell bestimmt und damit variiert
werden.

Werden die Ergebnisse im Kontext mit den in der Literatur beschriebenen Daten
analysiert, dann wird die Bedeutung der Notwendigkeit einer restriktiven
Vorhofkommunikation zwar deutlich, aber ohne eine bisher bekannte Definition der zu
schaffenden Defektweite. Auch in den Leitlinien hinsichtlich der Anwendung zur
Schaffung eines rASD werden bisher keine GrdRenangaben und Empfehlungen
ausgesprochen. Eine von Gutachtern wiederholt gestellte Frage im Publikationsprozess

der drei ,peer review“-Veroffentlichungen bezog sich daher auf die Definition einer
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restriktiven Vorhofseptumkommunikation. Die in den Publikationen integrierte Antwort
verwies erstens auf eine zwischen den Vorhéfen verbleibende Druckdifferenz, die einen
mindestens 3-5 mmHg héheren links- als rechtsatrialen Vorhofdruck aufweisen sollte.
Wenn eine restriktive Kommunikation aufgrund der pathophysiologischen
Gegebenheiten nicht immer und unmittelbar (ohne Belastung) an den Druckdifferenzen
zwischen den Vorhéfen ablesbar war, da moglicherweise in Ruhe eine nahezu
identische Compliance der Ventrikel vorlag, kann zweitens auch eine morphologische
Definition hinzugefiugt werden, um eine Aussage Uber eine Restriktion der
Vorhofseptumkommunikation zu erlauben.

Dabei wird auf die Erkenntnisse bei angeborenen ASD zurlckgegriffen. Bei
Erwachsenen mit einem ASD fiihrt ein Defekt > 10 mm zu einem Links-Rechts-Shunt
mit einem Qp:Qs- Verhaltnis von > 2.0. Wenn diese Defekte nicht korrigiert werden,
entwickeln die Patienten oftmals Symptome einer Rechtsherzbelastung mit pulmonaler
Hypertonie. Kleinere Shunts mit einem Qp:Qs- Ratio < 1.5 zeigen keine ASD abhéangigen
Folgeerscheinungen. Daher ist ein ASD- Verschluss bei dieser Hdmodynamik nicht
zwingend notwendig (130,131).

Dies wird bekraftigt durch eine Computer-Simulationsstudie von Kaye et al. (58), die
zeigte, dass ein Defekt von 8 mm bei Erwachsenen unter Annahme von normalen
Kammerwanddicken und Klappenfunktionen zu einem Qp:Qs-Verhaltnis von 1,2-1,3
fuhrt. Basierend auf diesen Erkenntnissen kann man annehmen, dass ein
altersabhangiger Diameter eines Vorhofseptumdefektes von 4 mm bis maximal 10 mm
als restriktiv eingestuft werden kann. Dies entspricht einem Kommunikations-
durchmesser von kleiner 20% der Gesamtseptumlange, also von maximal 10 mm bei
einer Vorhofseptumléange von 50 mm beim Erwachsenen (13,112).

Bei sehr hohen Vorhofdriicken von tber >20 mmHg bei PAH-Patienten muss auf die
kleinste effektivste Vorhofkommunikation geachtet werden, um eine durch den Rechts-
Links-Shunt ausgel6ste starke Hypoxamie zu vermeiden.

Dies konnte gezeigt werden anhand von Flow-Modellen im Hinblick auf einen restriktiv
geschaffenen Vorhofseptumdefekt bei padiatrischen PAH-Patienten. Ein Rechts-Links-
Shunt, der zu einer Zunahme der Shuntfraktion von etwa 11-15% des urspringlichen
Herzzeitvolumens (HZV) fuhrt, wird als ideal flr eine gute Balance zwischen einer
Steigerung des HZV und einer entstehenden Hypoxie gewertet (132,136).

Fir die Anwendung von Devices / Atrialen-Flow-Reduzierer oder Stents zur atrialen
Shunt Schaffung missten demnach viele unterschiedliche GréRen zur Verfugung
stehen, die je nach GrofRe des Patienten und Art der bestehenden Hamodynamik

angewendet werden.
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Zusammenfassende Bemerkungen zu Reinterventionen

Die Indikation zu einer Re- Intervention mit Nachdilatation des Vorhofseptumdefektes
oder der Implantation eines Stents bestand bei unseren Patienten meist wegen einer
wieder auftretenden klinischen Verschlechterung infolge des Effizienzverlustes der
Vorhofkommunikation.

Bei den drei der hier vorgestellten Patientenkollektiven erfolgte bei insgesamt 37% der
Patienten eine oder mehrere Nachdilatationen.

Das Problem der Re-Obstruktion lasst sich mit einer primaren Device-Implantation
reduzieren, aber nicht vollstandig ausschliel3en. Dies wird auch bei den Ergebnissen der
Device-Studie von Rodes-Cabau et al. deutlich (98). Eine relevante Rate an
Shuntverschliissen oder Stenosierungen lag zumindest nach 12 Monate vor. Trotz
dieser Nachteile nimmt das Interesse zur Anwendung unterschiedlicher Device-Systeme
in der Kardiologie zu.

Die Ubertragung der ,Device“- Erfahrungen bei erwachsenen Patienten auf Kleinkinder
oder Sauglinge scheint weder mdglich, noch sinnvoll. Obgleich technische
Voraussetzungen zur Device-Entwicklung auch fur Kleinkinder und Sauglinge bestehen,
sind die Fallzahlen fur Investitionen in deren Entwicklung wahrscheinlich zu gering (127).
Daruber hinaus ist bei der Behandlung von S&uglingen und Kleinkindern immer das
Potenzial einer kardialen Regeneration in Betracht zu ziehen (7,81). Daher scheint hier
die statische Ballon-Dilatation des Vorhofseptums trotz der Notwendigkeit méglicher
repetitiver Vorhofmanipulationen die sinnvollere Strategie zu sein.

Die hier beschriebene graduelle Ballondilatationsmethode hat, wie zuvor erwahnt, auch
den theoretischen Vorteil gegeniber einer ,Device” Implantation, dass nicht eine fixierte
DefektgroRe vor Implantation bestimmt werden muss. Es kann variabel auf die
bestehende Hamodynamik und Symptomatik reagiert werden. Daher wurde auch eine
primare Stent-Implantation in das Vorhofseptum bei unseren Patienten weitgehend

vermieden.
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Schlussfolgerungen

o Eine restriktive Vorhofkommunikation kann in Abwagung von Vor- und
Nachteilen der dazu notwendigen interventionellen Technik bei symptomatischer
Rechts- und Linksherzinsuffizienz nach unseren Erfahrungen sinnvoll sein.

o Die perkutane Schaffung eines drucktrennenden Vorhofseptumdefektes ist mit
der hier beschriebenen Technik in jedem Alter und jeder klinischen Situation
moglich. Die Voraussetzung fur die Umsetzung ist dabei jedoch eine
ausreichende Expertise mit der Durchfihrung und dem Therapiemanagement.

e Die Indikation zur Intervention ist nicht von der Ursache, sondern von der
Pathophysiologie und bestehender Hamodynamik der Herzinsuffizienz
abhangig.

o Die Definition einer restriktiven® Vorhofseptumkommunikation kann sowohl
durch eine Druckmessung mit der Bestimmung des atrialen Druckunterschiedes
von mindestens 3-5 mmHg und/oder bildgebenden Methoden, bevorzugt der
Echokardiographie, mit Beschreibung des Verhaltnisses von DefektgroRe zur
gesamten Lange des Vorhofseptums (< 20%) vorgenommen werden.

e Durch die Methode der graduellen Ballondilatation des Vorhofseptums mit
entsprechend steigender Ballonweite lasst sich eine Uberdehnung und damit die
Schaffung eines nicht-restriktiven Defektes verhindern. Die Notwendigkeit von
Re-Interventionen lassen sich jedoch methodisch bedingt nicht vermeiden.

e Die Erfahrung, die am Kinderherzzentrum Gief3en mit transseptaler Punktion und
gradueller Ballondilatation des Vorhofseptums zur Schaffung eines rASD
gewonnen wurde, zeigt, dass ein Verhaltnis von Ballon-Durchmesser zur
erzielten Vorhofdefektweite in einem Verhaltnis von 2 (Ballondiameter) zu 1
(erzielte Defektgrofie) anzustreben ist.

e Nach den zwar nur retrospektiv analysierten Ergebnissen der Studie sind links-
und rechts-atriale Druckwerte von groRBer als 20 mmHg keine absolute
Kontraindikation zur Schaffung eines Vorhofseptumdefektes. Bei einer solchen
Hamodynamik ist jedoch die Restriktion des Defektes von besonderer
Bedeutung. Daher kann zum Beispiel ein Defekt von 4 mm auch bei einem
Erwachsenen mit PAH und hohen RAP- Werten ausreichend weit und effektiv

sein.
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Synkopen und pulmonal-arterielle Krisen, assoziiert mit einer ausgepragten PAH
auch im suprasystemischen Druckniveau, sind typisch fiir das Kindesalter und
mit der Schaffung einer restriktiven Vorhofkommunikation, zusammen mit einer
pulmonal- vaskularen Behandlungsstrategie effektiv zu behandeln. Ein unter
Ruhebedingungen sogar geringer links-rechts oder bidirektionaler Shunt spricht
nicht gegen eine solche MalRnahme, sondern belegt gerade bei Kleinkindern den
intermittierenden Charakter dieser lebensbedrohlichen hamodynamischen

Ergebnisse, die sich als Synkopen oder pulmonal-hypertensiven Krisen zeigen.
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Zusammenfassung

Die Herzinsuffizienz bleibt ein hochaktuelles Thema und die Behandlung eine
Herausforderung in der medizinischen Versorgung.

Im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf sind und bleiben die Therapieoptionen vorerst
limitiert. FUr die Behandlung der Symptome und Erkrankung besteht daher ein groRRer
Bedarf nach neuen Strategien, Forschungsarbeiten und innovativen interventionellen
Verfahren.

In dieser kumulativen Dissertation werden drei Publikationen zusammengefihrt, die eine
palliative interventionelle Methode in der Behandlung einer Rechts- und
Linksherzinsuffizienz mit Schwerpunkt bei Kindern beschreiben. Dabei handelt es sich
um die Schaffung einer restriktiven Vorhofseptumkommunikation. Ziel der retrospektiven
Studien war, die Durchfuhrbarkeit und Effizienz dieser Methode als Palliation bei Rechts-
und Linksherzinsuffizienz unterschiedlicher Atiologie zu evaluieren.

Von 2009 bis 2016 wurden am Kinderherzzentrum in GielRen 341 atriale
Kommunikationen mit Herzkatheter-Technik bei 262 Patienten mit angeborenen
Herzfehlern oder erworbenen Herzerkrankungen im Alter von 1 Tag bis zu 77 Jahren
durchgefihrt. Von dieser Patientenkohorte wurden 57 Patienten ausgewahlt, die an
einer Rechts- oder Linksherzinsuffizienz litten. Bei diesen wurden insgesamt 78
Herzkatheterinterventionen notwendig, um eine effiziente restriktive
Vorhofseptumkommunikation als palliative Behandlungsstrategie der Herzinsuffizienz zu
gewabhrleisten. In der ersten Publikation wurden 11 Patienten mit pulmonaler Hypertonie
diskutiert, in einer zweiten Arbeit wurden 24 Patienten mit HFpEF und HFmEF
zusammengefasst und in einer dritten Publikation 22 Patienten mit einer DCM mit HFrEF
evaluiert.

Bei den insgesamt 57 Patienten konnte eine restriktive atriale
Vorhofseptumkommunikation als ,Uberlaufventil“ bei unterschiedlichen Formen und
Atiologien der Herzinsuffizienz altersunabhéngig auch oder gerade bei schwerst
erkrankten Patienten mit Rechts- und Linksherzinsuffizienz ohne Sterblichkeit und ohne
direkte Komplikation durchgefihrt werden.

Der positive Effekt der Intervention konnte in den jeweiligen Patientengruppen belegt
werden. In der Gruppe der Patienten mit pulmonaler Hypertonie zeigten vor allem die
Patienten mit PAH-assoziierten Synkopen und pulmonalarteriellen Krisen eine deutliche
klinische Verbesserung. Die Patienten mit HFpEF und HFmEF zeigten hinsichtlich der

NYHA-Klassifikation und dem Abfall des linksatrialen Drucks eine Verbesserung. Und
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auch in der Patientengruppe mit DCM konnte eine deutliche Abnahme des BNP- Werts
mit signifikanter Reduktion des linksatrialen Drucks und Anstieg der Ejektionsfraktion
beobachtet werden.

Die drei veroffentlichten Arbeiten geben Antwort auf die Gbergeordnete Fragestellung
hinsichtlich einer interventionellen ,on top Strategie” bei Vorliegen einer Rechts- und
Linksherzinsuffizienz. Trotz eines retrospektiven Studiendesigns kénnen die Ergebnisse
der drei Arbeiten Argumente und die Basis fir weitere prospektive Studien mit dem Ziel

der Fortfiilhrung und Erprobung der angeflihrten Strategien liefern.

Summary

Heart failure is a highly relevant topic, and its treatment continues to pose a challenge in
medical care. As therapy options remain limited in advanced stages of the disease, new
strategies, research efforts, and innovative interventional procedures to address the
treatment of symptoms and the condition are needed.

This cumulative dissertation consolidates three publications that describe a palliative
interventional method for the treatment of right and left heart failure, with a focus on
children. The method involves creating a restrictive atrial septal communication. The aim
of the retrospective studies was to evaluate the feasibility and efficacy of this method as
palliation for right and left heart failure of different etiologies.

From 2009 to 2016, 341 atrial communications using catheter techniques were
performed at the Children's Heart Center in GieRen in 262 patients suffering from
congenital heart defects or acquired heart diseases, ranging in age from 1 day to 77
years. Among this patient cohort, 57 patients suffering from right or left heart failure were
selected. A total of 78 catheter interventions were required in these patients to ensure
an efficient restrictive atrial septal communication as a palliative treatment strategy for
heart failure. The first publication discussed 11 patients with pulmonary hypertension,
the second publication summarized 24 patients with HFpEF and HFmEF, and the third
publication evaluated 22 patients with dilated cardiomyopathy with HFrEF.

In the overall group of 57 patients, a restrictive atrial septal communication served as an
"overflow valve" for different forms and etiologies of heart failure, regardless of age, even
in severely ill patients with right and left heart failure, with no mortality or direct
complications. The positive effect of the intervention was demonstrated in the respective

patient groups. In the group of patients with pulmonary hypertension, particularly those
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with PAH-associated syncope and pulmonary arterial crises showed significant clinical
improvement. Patients with HFpEF and HFmEF demonstrated improvement in NYHA
classification and a decrease in left atrial pressure. Additionally, the patient group with
dilated cardiomyopathy showed a significant decrease in BNP levels, reduction in left

atrial pressure, and an increase in ejection fraction.

The three published studies provide answers to questions regarding an interventional
"on top strategy" for right and left heart failure. Despite a retrospective study design, the
results of these three studies can provide arguments and serve as a basis for further

prospective studies aimed at continuing and testing the strategies outlined.
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Anterior-posterior
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Brain Natriuretic Peptide
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Kardiomyopathie

Kardiale Magnetresonanztomographie
Kardiopulmonaler Bypass

Combined post capillary Pulmonary Hypertension
Dilatative Kardiomyopathie

Diastolischer Druckgradient

Extrakorporale Membranoxygenierung
European Society of Cardiology

Foramen ovale

Heart Failure with midrange Ejection Fraction
Heart Failure with preserved Ejection Fraction
Heart Failure with reduced Ejection Fraction
Herzkatheter

Hypoplastisches Linksherz

Hypoplastischer Linksherzkomplex
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Herz—Lungen Transplantation
Herztransplantation
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