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Einleitung

1 Einleitung

In den letzten Jahren hat die Interventionelle (Kathetergestiutzte) Methode zum
Verschluss des persistierenden Ductus arteriosus (PDA) in der Veterinarmedizin

2,36,76,145,166,176,181,188,203

deutlich an Bedeutung zugenommen und stellt mittlerweile

eine Alternative zur chirurgischen Therapieform dar.

Die in der Humanmedizin vielfach verwendeten Drahtspiralen (Coils) der Starke
0,038 inches zeigen auch in der Anwendung beim Hund sehr gute
Implantationsergebnisse beim kleinen bis mittelgroRen PDA. Allerdings ist der
angestrebte vollstandige Verschluss mit einem singularen Coil mit max. 5 Windungen
oftmals nur beim kleinen, nicht aber beim mittelgroBen PDA zu erzielen'®®*® zur
Reduzierung der Restshuntrate wird daher die ,Multiple-Coil-Technik®, mit
konsekutiver Implantation mehrerer Drahtspiralen empfohlen®®. Wesentliche
Nachteile dieser Methode sind zum einen das Risiko, den zuvor implantierten Coil
durch die Manipulation zu dislozieren und zum anderen die langeren

Durchleuchtungs- und Eingriffszeiten.

Alternativ. zum Einsatz von Drahtspiralen werden mitunter verschiedenste
Verschlusssysteme aus der Humanmedizin (z.B. Rashkind double-umbrella,
Gianturco-Grifka vascular occlusion device, Amplatz duct occluder, Amplatz Vascular
Plug u.a.) in der Tiermedizin Gbernommen oder eigens fir den Hund entwickelte
Systeme (Amplatz Canine Duct Occluder) angewendet. Jedoch machen die hohen
Kosten dieser Systeme den Einsatz beim Hund deutlich teurer bis unerschwinglich.
Aul3erdem ist ihre Verwendung wegen der relativ grof3en Implantationskatheter auf
gréRere Human- und Veterinarpatienten beschrankt.

Ziel der vorliegenden prospektiven Arbeit war es, die Durchfuhrbarkeit und Effektivitat
der Embolisation des kleinen und mittelgroRen PDA beim Hund mit einem
verlangerten, singularen, ablésbaren Coil zu prifen. Im Weiteren sollte die Frage
beantwortet werden, inwiefern evtl. Restshunts eine hamodynamische Relevanz

besitzen.
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2 Literaturtbersicht

2.1 Begriffsbestimmungen

Der Begriff ,Ductus* (lat. Leitung) beschreibt zunachst eine Verbindung mit
umschriebenen Wandabschnitten. In der englischsprachigen Literatur wird dann
weiterhin zwischen dem ,ductus arteriosus®, einem prinzipiellen Vorhandensein eines
arteriellen Kanals und dem ,patent ductus arteriosus“, einem offenen Kanal mit

persistierendem Lumen, unterschieden.

Damit ware die im deutschen Sprachgebrauch haufig verwendete Bezeichnung des
.persistierenden Ductus arteriosus® nicht ganz korrekt, bezeichnet sie doch einen
jeden in der Fetalzeit angelegten Ductus, unabhangig von der weiterhin bestehenden

Durchgangigkeit seines Lumens.

Dennoch werden die Begriffe ,offener Ductus arteriosus”, ,patent ductus arteriosus”
und ,persistierender Ductus arteriosus® bzw. nach dem vermeintlichen
Erstbeschreiber auch ,persistierender Ductus arteriosus Botalli“ als Synonyme

verwendet und als PDA abgekiirzt®.

2.2 Grundlagen

2.2.1 Entwicklung und Funktion

Der Ductus arteriosus ist eine Kurzschlussverbindung zwischen Aorta descendens
und Truncus pulmonalis®®. Embryonal geht er aus dem distalen Anteil der linken

168 \Wahrend der Fetalzeit wird tiber ihn das Blut

sechsten Kiemenbogenarterie hervor
aus der Pulmonalarterie an der noch funktionslosen Lunge vorbei in die Aorta

gefiihrt®® (s. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Fetaler Blutkreislauf (links) und Hamodynamik beim Persistieren des
Ductuslumens (rechts)

2.2.2 Aufbau

Der Ductus arteriosus ist ein muskuléares Blutgefal3. Physiologisch besteht die Wand
aus 98% glatter Muskulatur, weiterhin subadventitial gelegenen elastischen Fasern
durchsetzt mit losem Kollagen in der Adventitia®>**?. Das GefaR entspricht in seiner
Grolle ungefahr der jeweiligen Aorta bzw. Pulmonalarterie und setzt dem

durchstromenden Blut kaum Widerstand entgegen™*2.

2.2.3 Physiologischer Verschluss

Zum Zeitpunkt der Geburt kommt es zur Entfaltung der Lunge, d.h. die systemische
Sauerstoffspannung  steigt, die Lungenarterien erweitern sich und der
Lungenwiderstand sinkt auf ca. 20% des systemischen GefaRwiderstands. Durch das
Ansteigen der systemischen Sauerstoffspannung kommt es zur Stimulation und
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daraus resultierend zur Kontraktion der glatten Muskulatur 2

. Zusatzlich spielt
Prostaglandin (P4) beim Verschluss eine Rolle: Wahrend der Fetalzeit besteht ein
hoher Prostaglandinspiegel; durch die vasodilatatorische Wirkung wird das ,offen
halten* des Ductus unterstiitzt. Nach der Geburt kommt es durch den Anstieg der
systemischen Sauerstoffsattigung zur Hemmung der lokalen Prostaglandinsynthese
und fordert somit den Verschluss**2. Der PDA schlieRt sich demnach als eine Folge
der Konstriktion der Muskelzellen innerhalb der Ductuswand'*®, beginnend an der
pulmonalen Seite des Ductus, dies geschieht innerhalb der ersten 12-14 Stunden
nach der Geburt?®®. Nach ca. 48 Stunden beginnt bereits die nicht-entziindliche
Muskeldegeneration®®. Nach ungefahr 14 Tagen®®**! kann man - nachdem zelluléare
Umbaumal3nahmen (Zytolyse) in der Ductuswand erfolgten - vom Ligamentum
arteriosum sprechen, das aus den restlichen elastischen Fasern der Adventitia

besteht3*112,

2.2.4 Pathophysiologie des PDA

Bei einem postnatalen Persistieren des Ductuslumens kommt es durch den niedrigen
pulmonalen und hohem systemischen Widerstand zu einem Links-Rechts-Shunt
(Abbildung 1).

In  Abhangigkeit von der GroRe des Defekts fuhrt dieser Shunt zu einer
Volumenbelastung des linken Vorhofs und des linken Ventrikels und evtl. zur
sekundaren Mitralklappeninsuffizienz. Eine Ursache fur den fehlenden Verschluss
ist die unzureichende Ausstattung des Ductus arteriosus mit glatter Muskulatur'>*1%2,
BUCHANAN (2001)*° fand heraus, dass GréRe und Form der Ductusmuskelmasse
und das Verhaltnis dieser Muskelmasse zu den angrenzenden Wandsegmenten aus
elastischen Fasern bei Hunden mit PDA in einer bestimmten Art variieren: Die
Muskelmasse war schmaler als bei Hunden ohne PDA und die Wandsegmente
beinhalten — wie in der Aorta - elastische Elemente unterschiedlicher Grol3e statt
Muskelmasse. Man spricht also von einer primaren Abnormitat, namlich zu wenig

Muskelmasse und einer (daraus resultierenden) sekundaren Abnormitat, dem
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Vorhandensein von elastischen Faser. In Abhangigkeit von dem zirkularen Anteil an

fehlender Muskelmasse unterscheidet der Autor 6 Formen (Schweregrade) des PDA:
Grad 1, 2

Es existiert zu wenig Muskel, um die aortale Seite zu schlieRen, allerdings
ausreichend, um die pulmonale Seite zu verschlieBen. Als Folge entsteht in der
Regel ein sog. Ductal aneurysm oder auch Ductus Divertikel genannt, eine
aneurysmale Erweiterung der Aorta descendens im Bereich der Lokalisation der
Pulmonalarterie. Das Aneurysma kommt in erster Linie durch zu wenig
Ductusmuskulatur in der Aortenwand und weniger durch die Hamodynamik des

Blutflusses zustande.
Grad 3,4, 5

Dies entspricht einem schmalen (3), mittelgrof3en (4) oder grofRen (5) PDA, abhangig
von der Menge der Muskelmasse und dem daraus mdoglichen Verschluss. Dabei
befindet sich keine Muskulatur am aortalen Ende, wenig entlang des Gefal3es, am
meisten am pulmonalen Ende des PDA. Daraus resultiert ein teilweiser Verschluss
des Gefal3es. Hierbei flie3t das Blut von der aortalen Seite durch den PDA in die

Pulmonalarterie, es kommt zur Entstehung eines Links-Rechts-Shunts.
Grad 6

Hier kommt es zu keiner sichtbaren Verdnderung des Gefalles, es hat keine
Konstriktion stattgefunden, die Form entspricht der in der Fetalperiode existierenden
Form. Aus dem anfangs bestehenden Links-Rechts-Shunt kann ein Rechts-Links-
Shunt entstehen bzw. der RL-Shunt bleibt nach der Geburt aufgrund eines fehlenden
Abfalls des pulmonalen Widerstands bestehen. Manchmal befindet sich ein PDA
gerade in der Shuntumkehr, das &uflert sich dann in einem bi-direktionalen

Blutfluss®°.
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2.2.5 Haufigkeit

Wahrend der PDA in Amerika mit 23-32% an erster oder zweiter Stelle unter den

Herz- und GefaBmissbildungen des Hundes steht?”*'?, kommt dieser Defekt in

19.5170.192 nicht ganz so oft vor. Sowohl in einer schwedischen Studie'® als

Europa
auch in einer deutschen Untersuchung*®* nimmt der PDA etwa 11% der Félle ein und
steht damit an vierter bzw. dritter Stelle der Herzmissbildungen des Hundes in

Europa.

2.2.6  Vererbung

Dass beim Auftreten des PDA eine genetische Komponente eine Rolle spielt, ist seit
25 Jahren bekannt. Die Genetik wurde an Miniatur-Pudeln und Pudel-Kreuzungen
Uberpruft und man kam zu dem Ergebnis, dass die Vererbung nicht nach den
Mendelschen Gesetzen, sondern nach einem polygenetischen Schwellenmodell

ablauft®®?!,

Die Schwellen reprasentieren Punkte auf einer Skala der mdglichen Auspragungen,
d.h. zwischen normal und abnormal. Die erste unterscheidet zwischen normalem
vollstdndigen Verschluss und Ductus Divertikel und die zweite zwischen Ductus
Divertikel und PDA. Je mehr die PDA auspragende Menge des Genoms zunimmt,

desto mehr steigt in der Nachkommenschatft die Tendenz zum PDA.

Daher ist es wichtig, selbst Tiere, die keine klinischen Symptome zeigen, aber von
ihrem Erbgut prinzipiell einen PDA vererben konnten (z.B. Tiere mit einem Ductus
Divertikel), ebenfalls von der Zucht auszuschlieBen. Fir Merkmalstrager mit

klinischer Auspragung ist dies dringend anzuraten.

Wahrend bei Katzen der PDA fast ausschlie3lich als Einzelmissbildung auftritt (selten
kombiniert mit Klappen oder Septumdefekten), findet man beim Hund die
Kombination mit weiteren Defekten wie z.B. persistierender rechter Aortenbogen,

VSD, Patent Foramen ovale, Pulmonalstenose, Fallot’sche Tetralogie.
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2.2.7 Rassedisposition

Rassedispositionen bestehen fir Toy- und Miniatur-Pudel und andere Toy-Rassen
(z.B. Yorkshire-Terrier) sowie Malteser, DSH, Collie, Pomeranian/Zwergspitz, Irish
Setter, Cocker Spaniel, Keeshound, Shetland Sheepdog, Affenpinscher,
Neufundlander und Spinger Spaniel 3192112122 \yeiterhin besteht eine héhere

27,60,102,150

Préadisposition fir weibliche Tiere mit einem Verhaltnis von 2:1 bis 3:1.

2.2.8 Symptomatik

Die GroRRe des Shunts bestimmt die Schwere der klinischen Symptomatik. So
versterben einige der Tiere mit PDA kurz nach der Geburt*?® bzw. in den ersten zwei

0

bis sechs Lebenswochen™® oder zeigen ausgepragte Anzeichen einer kardialen

Erkrankung.

Die meisten Patienten fallen dagegen zwischen dem ersten und dritten Lebensjahr
durch ein Herzgerausch oder klinische Symptomatik auf, dabei schwankt das Alter

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zwischen 3 Monaten und bis zu 6,5 Jahren'*?,

Wenige Patienten mit einem sehr kleinen arteriovendsen Shunt zeigen keine

klinische Symptomatik und werden erst in héherem Alter bei einem Routine-Check

eher zufallig diagnostiziert*”%%7"1°>,

Klinisch aufféllige Tiere werden in der Regel wegen Leistungsschwache vorgestellt,
d.h. den Besitzern fallt unter Belastung eine rasche Ermudbarkeit ihrer Hunde auf,

weiterhin kann vermehrtes Hecheln und Kurzatmigkeit bis hin zur Dyspnoe sowie

3,60,102,112,192,203

Husten auffallig sein Auch Wachstumsverzdgerung, Anorexie,

Gewichtsverlust  und Mattigkeit ~werden in diesem  Zusammenhang

beschrieben’?122:203,
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2.2.9 Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung fallt meistens eine erhdhte Pulsamplitude an der
A. femoralis auf''*?%®, Dies ist zuriickzufilhren auf einen Anstieg des systolischen
Blutdrucks in Folge der vermehrten Linksherzfullung bei gleichzeitigem Abfall des
diastolischen Blutdrucks durch Angleichung an den niedrigen

Pulmonalarteriendruck*?.

Das Charakteristikum des Links-Rechts-Shunts ist bei der Auskultation des Herzens

zu finden: Man hért ein meist lautes (Grad 4-6/6°%

) kontinuierliches Herzgerédusch
d.h. ein sowohl in Systole als auch in Diastole prasentes Gerausch®*2. Aufgrund
des an- und abschwellenden Charakters wird dieses oftmals als
,Maschinengerausch* bezeichnet®>. Am deutlichsten ist dieses Gerausch linksseitig

2553 715 horen und kann dort

am Thorax im Bereich des 3. bis 4. Intercostalraums
mitunter auch als Schwirren wahrgenommen werden®"%!22% Das Gerausch kann —
je nach Lautstérke - auch in andere Bereiche des Thorax ausstrahlen bzw. Giber dem
gesamten Thorax zu héren sein®. Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz, pulmonalem
Hochdruck oder Vorhofflimmern ist mitunter kein Herzgerdusch im Bereich des PDA
mehr feststellbar?®. Weiterhin kann tber der linken Herzspitze zusétzlich das
systolische Gerausch einer Mitralinsuffizienz festzustellen sein®%?%, dies vor allem
bei Hunden mit einem grol3en PDA, die bereits unter einer Dilatation des Herzens

und somit auch unter einer Erweiterung des Mitralklappenrings leiden'*?2%, |

m
fortgeschrittenen Stadium, d.h. bei bereits bestehender Herzinsuffizienz, kann auch
ein verscharftes Atemgerausch bei Auskultation der Lunge aufgrund von Kongestion

festgestellt werden.

2.3 Therapie des PDA

Die in der Humanmedizin vielfach eingesetzte medikamentelle Behandlung zum

Verschluss eines PDA spielt in der Veterindrmedizin keine Rolle (siehe unten). Als
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Behandlungsmaoglichkeiten stehen daher die chirurgische und die interventionelle

Therapie zur Verfigung.

2.3.1 Medikamentelle Behandlung

2311 Medikamentell induzierter Verschluss

In der Humanmedizin wird bei zu frih geborenen Kindern ein erfolgreicher
Verschluss mittels Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) erzielt. Hier

hat sich im besonderen Indomethacin bewé&hrt***83

. Der Wirkungsmechanismus
besteht in einer Synthesehemmung der vasodilatatorischen Prostaglandine und
damit kann eine Kontraktur der Muskelzellen in der Ductuswand erreicht werden.
Indomethacin kann nicht wirken, sobald die Muskeldegeneration eingesetzt hat bzw.
wenn wie beim Hund eine Hypoplasie des Ductusmuskels vorliegt30. Daher ist eine
prinzipielle Wirksamkeit dieser Therapie beim Hund sehr unwahrscheinlich?:"312,
Eine Fallbeschreibung bestarkt diese theoretische Uberlegung und nur in
Einzelféallen scheint noch ausreichend Muskulatur in der Wand vorhanden zu sein,

um eine Kontraktur unter NSAIDs beim Hund zu gewéhrleisten®’.

2.3.1.2 Symptomatische medikamentelle Therapie

Anders verhalt es sich mit der symptomatischen medikamentellen Therapie. Diese
fuhrt beim Hund zur Reduktion der kongestiven Symptome und damit zur
Verminderung des operativen Risikos. Sie sollte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
begonnen und bis zum Verschluss bzw. auch danach noch Uber einen gewissen
Zeitraum — je nach Schwere der Symptomatik - beibehalten werden. Die Medikation
und Dosierung ist dabei abhéangig von den erhobenen Befunden, d.h. vom Grad der
Linksherzinsuffizienz, des Lungenddems und der Myokardschwache. Zum Einsatz
kommen hier Vor - und Nachlastsenker (ACE-Hemmer), Diuretika (Furosemid) und

positiv inotrope Medikamente (Digoxin)®+*14166:209,
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2.3.2 Indikation zum Verschluss des PDA

Die oben beschriebene Volumenbelastung des linken Herzens fuhrt zur
progredienten linksventrikularen Erweiterung mit Stauungsinsuffizienz und schlie3lich
zum kongestiven Herzversagen’®. Ohne Verschluss des PDA versterben ca. 64% der
Hunde innerhalb des ersten Jahres nach der Diagnosestellung®. Diese hohe
Sterblichkeit stellt somit eine lebenserhaltende Indikation zum Verschluss des PDA

beim Hund dar’®.

Beim Menschen hingegen liegt die Sterblichkeit mit ca. 4% fur die ersten 10 Jahre
deutlich niedriger®”. Dennoch wird auch hier der Ductusverschluss angeraten, um
das Endokarditis- (v.a. Pulmonalklappenendokarditis) und Endarteritisrisiko
(Endarteritis des Ductus) zu reduzieren**>!?°. Auch kann es zu rezidivierenden
peripheren Embolisationen kommen*®?. Aus diesen Griinden ist das Ziel der Therapie
in der Humanmedizin stets der vollstandige Verschluss des PDA. Auch beim Hund
wird der vollstdndige Verschluss angestrebt, allerdings scheint das Risiko einer
Endarteritis durch einen Restshunt beim Hund deutlich geringer, so dass mittels
Auskulation nicht detektierbare, hd&modynamisch nicht wirksame Restshunts ebenso
als Therapieerfolg gewertet werden.

Der rein prophylaktische Verschluss eines extrem kleinen und deshalb nicht hérbaren

98,169,191

(,silenty PDA wird in der Humanmedizin kontrovers diskutiert In der

Veterinarmedizin sind vergleichbare Féalle bisher nicht beschrieben.

Die Therapie sollte rasch nach der Diagnosestellung erfolgen’®%1%22% da die oben
erwahnten Folgeerscheinungen fortschreiten und somit die Langzeitprognose
beeinflussen. Sind die Veranderungen nicht zu weit fortgeschritten, so ist der
Verschluss des PDA i.d.R. kurativ, d.h. der Patient hat eine gute®®® bis normale

Lebenserwartung ohne Symptome %,

Die einzige Kontraindikation bezlglich des Verschlusses eines PDA mit Links-
Rechts-Shunt besteht darin, dass eine zweite kardiale Missbildung besteht, die durch

eine verminderte Lungenperfusion eine Zyanose auslost (z.B. eine schwere
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Pulmonalstenose). Hierbei wird der PDA zur Aufrechterhaltung der

Lungendurchblutung benétigt und sollte daher nicht verschlossen werden *°.

2.3.3 Chirurgischer Verschluss

2.3.3.1 Chirurgischer Verschluss mittels Thorakotomie

Der erste chirurgische Verschluss des PDA wurde 1939 von GROSS und
HUBBARD®® beschrieben. Uber Jahrzehnte war die chirurgische Vorgehensweise
das Standardverfahren in der Humanmedizin und bis Mitte der 90er Jahre auch in

der Tiermedizin?.

2.3.3.1.1 Methodik

Bei allen chirurgischen Verfahren ist zunachst eine linksseitige Thorakotomie
erforderlich, meist im 4. oder 5. Intercostalraum, abhangig vom Ort der starksten
Intensitat des Herzgerauschs®*. Dann entscheidet das jeweils angewandte Verfahren

die weitere Vorgehensweise.

Bei der Standardmethode® erfolgt nach vorsichtigem Freipraparieren des
Shuntgefalles eine Doppelligatur des PDA mit nicht resorbierbarem Nahtmaterial.
Diese Vorgehensweise ist leicht durchzufihren (im Vergleich zu anderen
chirurgischen Techniken) und gilt als Methode der Wahl, wenn der Durchmesser des
Ductus einen Zentimeter oder weniger betragt und der PDA lang genug ist, um zwei
komprimierende Ligaturen zu gewéhrleisten®. In manchen Fallen wird auch noch

eine dritte Ligatur mittels Durchstichligatur angebracht?>2%7%:18°,

Vorteile des Standardverfahrens sind zum einen die relativ kurze Operationsdauer
(abhangig von der Erfahrung des Operateurs, ein erfahrener Chirurg benétigt i.d.R.
ca. 45 bis 90 Minuten®). Weiterhin gilt es als eine sichere und gut durchzufilhrende

Methode. Schwierigkeiten treten jedoch bei Patienten mit kurzem und breitem PDA
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auf, auch bei alteren Hunden mit schon steiferem Ductusgewebe stol3t das
Standardverfahren an seine Grenzen. Bei Komplikationen wie Blutungen im Bereich
der grofRen Gefalle oder des Ductus selbst wird eine Durchtrennung des PDA mit
anschlieBender Uberndhung beider Ductusstiimpfe empfohlen*®*??. Dies beinhaltet

aber kein hoheres Risiko fiir den Patienten im Vergleich zur reinen Ligaturtechnik °.

Im Laufe der Zeit sind verschiedene Modifikationen der Standard-Operationsmethode
angewendet worden, mit dem Ziel, die sowohl intra- als auch post operationem
auftretenden Komplikationen (wie z.B. Blutungen) zu verringern, sowie die Anzahl
der Restshunts zu reduzieren und das Risiko der Rekanalisation zu minimieren.
Dabei bewéhrten sich neben der oben erwéhnten Standardmethode und dem
Durchtrennen und Uberndhen der Stiimpfe die Jackson/Henderson-Methode und

schlief3lich der Einsatz von Klammern.

Die Jackson/Henderson-Methode!®®

wurde entwickelt, um das Risiko intraoperativer
Blutungen zu senken. Grundgedanke dabei war es, die Freipraparation des PDA so
gering als moglich zu gestalten, insbesondere der dinnere und somit
rupturgeféahrdete mediane Teil des PDA sollte ausgespart werden. HUBER und
MONTAVON (1992)'%° beschreiben eine Vorgehensweise, bei der die Vorteile der
normalen Darstellung des PDA mittels Praparation mit der Fadenfihrung der

Jackson/Henderson-Methode kombiniert werden.

Als Alternative zu den oben beschriebenen Ligaturverfahren gibt es Klammern, sog.
Ligationsclips, aus unterschiedlichen Materialien (z.B. hemostatic clips aus
Tantalum). Vorteile dieser Methode sind die grol3ere Effizienz bezlglich der
Hamostase, hohe Stabilitat und Sicherheit, sowie die Anwendbarkeit bei schlecht
zuganglichem Situs, da eine Freipraparation um den gesamten PDA herum nicht

erforderlich ist®#*®

. Allerdings ist eine gewisse Erfahrung in der Handhabung
notwenig, insbesondere aufgrund der Instabilitat innerhalb des Applikators. Ein
weiterer Nachteil liegt darin, dass einmal gesetzte Clips in ihrer Position nicht mehr
zu Kkorrigieren oder zu verandern sind. Beim Hund wurden diese Clips ebenfalls
eingesetzt, dabei zeigt sich, dass sie fur den groRen PDA mitunter nicht breit genug

sind.
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2.3.3.1.2 Komplikationen

Die zu beobachtenden Komplikationen sind intraoperative Blutungen, Arrhythmien,
Aneurysmen-Ruptur, Branham-Reflex, Chylothorax, Pneumothorax, Endokarditiden,
kongestives Herzversagen, Herzstillstand, Thromboembolien und Rekanalisation
26103 Die Mortalitatsrate beim Hund intra operationem liegt bei 2-8% 1°18:26:2960.102
erster Linie sind als Ursache hierfir Blutungen, Lungenédeme und

Herzrhythmusstérungen (Kammerflimmern, Herzstillstand) anzufiihren'®'9219 Die

haufigste Komplikation war die intraoperative Blutung mit 6 - 119*826:2946.103:203 -

n
einer Studie wird sogar eine Haufigkeit von 17% angegeben, in denen es zu einer
todlich verlaufenden Blutung kam®. Beim Auftreten einer intraoperativen Blutung

steigt das Sterblichkeitsrisiko auf 50%2°.

2.3.3.1.3 Rekanalisierung

Das Phanomen der Rekanalisierung konnte beim Menschen in 3 - 10% der Falle
nach chirurgischer Behandlung des PDA verzeichnet werden®* %% Nach
Feststellung eines erneuten Ductusstroms wird entweder eine erneute operative
Therapie oder, in neueren Studien, eine interventionelle  Therapie
angeraten'?"*°%13 Dije Haufigkeit einer Rekanalisierung liegt beim Hund mit 1 - 2%
deutlich niedriger als beim Menschen®®?*%! Nach erfolgter Rekanalisierung wird im
Rahmen einer Folgeoperation angeraten, den Ductus zu durchtrennen und die

entstehenden Stimpfe einzeln mit einer chirurgischen Naht zu versorgen®°%%,

2.3.3.1.4 Verschlussrate

Ein Herzgerdusch konnte bei 24 - 39% der Menschen nach einer Operation noch

56.199 \vobei nur ca. 10% aller Patienten noch ein kontinuierliches

festgestellt werden
Herzgerausch aufwiesen'®. SORENSEN und Mitarbeiter (1991)*° ermittelten durch
Farb-Doppleruntersuchungen eine relativ hohe prozentuale Haufigkeit (23%) von

Restshunts im Zeitraum von 1 bis 13 Monaten nach operativer Ligatur. Deutlich
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bessere Resultate mit einer Restshuntrate von 3 — 6% konnten nach Verwendung

von Mehrfachligaturen erzielt werden*#4149:156:199.213

Beim Hund war in einer Studie nach operativer Ligatur noch in 10% der Patienten ein
kontinuierliches und in 25% ein rein systolisches Herzgerausch zu verzeichnen®.
Mittels Farb-Dopplerechokardiographie liegt die Restshuntrate in zwei Studien sehr
verschieden zwischen 20%"® und 45%2%*, mit einem geringen Unterschied zwischen
dem Standardverfahren (49%) und der Jackson/Henderson-Methode (38%)%%.

Niedriger lag die Restshuntrate mit 5% nach Verwendung von Hamoclips*®.

2.3.3.2 Videountersttitzte thorakoskopische Methodik

Methodik

Seit 1993 besteht in der Humanmedizin die Moéglichkeit, eine chirurgische Korrektur
des PDA unter endoskopischer Kontrolle®®>**® durchzufiihren. Dabei werden unter
Vollnarkose von der linken Thoraxseite aus zwei Zugdnge (von ca. 5mm
Durchmesser) geschaffen, durch die eine Videokamera und die notwendigen
Instrumente in den Brustraum eingefiihrt werden*>*'"*'°_ Nach Praparation des PDA
inklusive der Einmindungsbereiche in die Aorta und die Pulmonalarterie erfolgt
entweder die Platzierung von zwei Titaniumclips*'’ oder dreier Ligaturen®. Diese Art
des chirurgischen Eingriffs ist auch bei jungen Patienten mit niedrigem Korpergewicht

(ab etwa 2 kg) erfolgreich durchfiihrbar*" %9,

Die videounterstitzte thorakoskopische Methodik kam beim Hund bisher nur in
geringem Umfang zum Einsatz®>. Als Verschlussmaterial wurden bei allen drei
Hunden (5 - 20 kg) zwei bis drei Titanium Hemostatic-Clips eingesetzt. Alle Patienten
konnten erfolgreich mit dieser Methode behandelt werden. 24 Stunden nach Eingriff
stellte sich bei 2 von 3 Patienten der Ductus in der Sonographie als vollstandig

verschlossen dar®.
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Komplikationen

Postoperative Komplikationen beinhalteten einen linksseitigen Pneumothorax, einen

Chylothorax und Traumatisierung des linken Nervus laryngeus reccurens*t*"119

wobei sich deren Haufigkeit nicht von der offenen Chirurgie unterscheidet®***2,

2.3.3.2.1 Verschlussrate

Eine erfolgreiche Unterbindung des PDA war in allen Fallen méglich*’. Ein
Restshunt konnte mittels Farb-Dopplerechokardiographie in 3% bis 8% festgestellt
werden, die restlichen Patienten zeigten einen sofortigen vollstdndigen

45117119 Bej einem von 38 Patienten verzeichneten LABORDE und

Verschluss
Mitarbeiter (1993)'*° nach urspriinglich vollstandigem Verschluss nach 24 Stunden
Farb-Dopplerechokardiographisch einen erneuten Shuntfluss mit
wiederaufgetretenem kontinuierlichem Herzgerausch. Ursache war ein teilweises
Abrutschen der Clips, das in einem zweiten Eingriff erfolgreich korrigiert werden

konnte®®.

2.3.4 Interventionelle Therapie

Begonnen wurde die intraluminale Verschlusstechnik des PDA 1967 in der
Humanmedizin durch PORSTMANN®* an 62 Patienten. Seit dieser Zeit nahm die
Anwendung der Kathetertechnik stetig zu und stellt in der Humanmedizin inzwischen

die haufigste Art des PDA-Verschluss bei Kindern dar.

Der erste Bericht Uber den Versuch eines transvaskularen PDA-Verschlusses beim
Hund wurde 1992 wéahrend eines Kongresses vorgestellt**°. Es folgten nach und

nach Fallbeschreibungen und Studien?3¢76166.176.181,203

, SO dass die interventionelle
Therapie mittlerweile auch beim Hund eine Alternative zur chirurgischen
Therapieform darstellt. Uber die letzten 40 Jahre hinweg wurden verschiedene
Systeme mit verschiedenen Formen, Materialien, Fihrsystemen und Zugangswegen

entwickelt, meistens tierexperimentell gepruft und dann am Humanpatienten und z.T
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auch beim Hund eingesetzt. SHARAFUDDIN und Mitarbeiter (1996)*"° publizierten
eine Ubersicht zu den verschiedenen interventionellen Verschlusssystemen, wobei
eine Einteilung anhand der technischen Gegebenheiten durchgefiihrt wurde. Diese
Zusammenstellung wurde von GRABITZ (1998)° und SCHNEIDER (2002)'%

aufgegriffen und um die jeweils neuen Systeme erganzt (Tabelle 1).

Tabelle 1:Einteilung der interventionellen Verschlusssysteme

Kategorie

Verschlusssysteme

I Schaum-Pfropf-Verschluss

Porstmann Ivalon Pfropf
Abwerfbares Schaumschirmchen
BotalloOccluder
Monoblock-Occluder
Ivalon-Pfropf (SKS-Ductus-Plug)

Il Verschluss durch
doppelseitige ,Flicken*

Rashkind PDA Occluder System
Doppel-Ballon-Verschluss
Umgewidmete ASD-Verschlusssysteme
- Clamshell Septal Occluder

- Adjustable Buttoned Device

Il Ballondilatierbare
Verschlusssysteme

Stent-Sleeve Occluder
Constricted Stent Occluder

IV Verschluss durch Flussreduktion
und/oder
Induktion von Thrombosen

Nylon Sack

Gianturco-Grifka vascular occlusion device
Tulip selbstexpandierender Occluder
Amplatz PDA Occluder

Amplatz Canine Duct Occluder
Amplatz Vascular Plug

Coils mit Polyester Fasern

- Gianturco-Coil

- Replazierbarer Cook-Caoll

- Tornado-Coill

Coils ohne Polyester Fasern

- Replazierbarer pfm-Coil

- Mini-Caoll

- Doppelhelix-Coil

- Nitinol-Pfropf

- Memory Metall Coll

- Coil mit lvalon-Plug
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Von den hier aufgefluihrten Systemen wurden unter klinischen Bedingungen beim

Hund meistens Gianturco coilg®76:96:166.181,188,203

und nur vereinzelt andere Systeme
wie der Rashkind PDA Occluder'®, das Gianturco-Grifka vascular occlusion device®,
der Amplatz PDA Occluder’®*’®, und aktuell der Amplatz Vascular Plug® sowie der
Amplatz Canine Duct Occluder*® eingesetzt. Als Griinde hierfirr sind einerseits die
GroRRe des Einfuhrkatheters (zwischen 5 — 12 F) andererseits die Kosten der
Systeme (500 — 1500 Euro) zu nennen. Die Coils sind dagegen durch relativ kleine
Katheter (4-6F) implantierbar und wegen ihrer geringeren Kosten (50-200 Euro) auch

beim Hund regelmalig einsetzbar.

Betrachtet man die aktuelle humanmedizinische Literatur, so zeigt sich, dass beim
kleinen bis mittelgrof3en PDA oftmals Coils eingesetzt werden, beim grof3en PDA
dagegen mehrheitlich andere Systeme verwendet werden. Die hier vorgestellte
Arbeit prifte die Therapie des kleinen und mittelgroRen PDA beim Hund und
beschrankt sich im kommenden Teil auf die detallierte Beschreibung der
verschiedenen Coilsysteme in Human- und Tiermedizin, die anderen in der klinischen
Veterinarmedizin eingesetzten Systeme werden anschlieRend genannt aber nicht im

Detail beschrieben.

2341 Colls

Coils sind kleine Metallspiralen. In gestrecktem Zustand konnen sie durch einen
Katheter vorgeschoben werden und nehmen beim Verlassen der Katheterspitze
wieder ihre urspringlich dreidimensionale Struktur an. Man unterscheidet Coils mit
bzw. ohne Polyesterfasern (dienen der Gerinnungsaktivierung) und freie oder
ablosbare Coils. Freie Coils sind nicht an einen Fuhrdraht fixiert, daher sind sie,
sobald ihre Windungen aus der Katheterspitze freigesetzt sind, nur noch sehr
eingeschrankt zu steuern *>*2’. Ablésbare Coils sind an einen Fithrdraht fixiert und

dadurch replatzierbar.
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2.3.4.1.1 Gianturco Coils und Modifikationen

Gianturco stellte 1975 in seiner Studie erstmals die freien, faserlosen Metallspiralen
aus rostfreiem Edelstahl vor, die mittels Kathetertechnik zum Verschluss arterieller
GefaRe gedacht waren’*. Spater wurden sie durch Polyesterfasern (Dacron) erganzt,
um so neben der rein mechanischen Einengung auch eine thrombosierende Funktion
zu erreichen®®. Zusammen mit den Dacron-Fasern haben die Coils einen
AuBBendurchmesser von etwa 0,038 Inches. In gestrecktem Zustand kdnnen sie

durch einen 4F-5F-Katheter implantiert werden.

In der Humanmedizin kamen die Coils erstmals bei Patienten mit kleinem PDA

(< 2,5mm) zum Einsatz®®; weitere Studien folgten3391127:141

Kommerziell sind die freien Coils inzwischen in verschiedenen Starken erhaltlich
(s.u.), die Coils mit 0,038 Inches gibt es in unterschiedlichen Langen und
Windungsdurchmessern (3-15mm). Mit zunehmendem Durchmesser nimmt jedoch
auch die Festigkeit ab’®, so dass sie nur beim PDA mit minimalem Durchmesser bis

187157 gder 5,0 mm*’® verwendet werden sollten. Beim tubularen Ductus ist

hl70.

zu 4,0mm
der Einsatz fraglic
GroRenauswahl des Coils an der Studie von LLOYD (1993)*?’. Darin gibt er —

aufgrund seiner Untersuchungen - die Empfehlung, den Windungsdurchmesser des

Die meisten Autoren orientieren sich bezlglich der

Coils immer doppelt so grol3 wie den minimalen Ductusdurchmesser (d.h. den
Durchmesser der Engstelle) zu wéhlen. Die Lange des Coils sollte mindestens 3

Windungen zulassen®.
Vorgehensweise

Die urspringliche Embolisation des PDA erfolgte transarteriell von der A. femoralis
ausgehend. Eine Windung wird dann in der Pulmonalarterie freigesetzt, die restlichen
Windungen beim Zuriickziehen des Katheters in der Ductusampulle. Damit wird die

Gefahr einer nachtraglichen Dislokation reduziert'?’

. In spateren Studien wird die
Coilapplikation transvends durchgefiihrt®. Meist wurde eine ,multiple Coil-Technik®

angewendet, d.h. es werden nacheinander mehrere Coils appliziert bis ein
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vollstandiger oder fast vollstandiger Verschluss erzielt worden ist’®'™. Allerdings

besteht dabei die Gefahr, bereits platzierte und freigesetzte Coils zu verschieben'?.
Ergebnisse Humanmedizin

Bei den in der Humanmedizin durchgefihrten Studien stellte sich ein
Zusammenhang zwischen minimalen PDA-Durchmesser und Implantationserfolg,

Verschlussraten und der Haufigkeit von Komplikationen heraus.

Bei kleinen PDA (minimaler Durchmessern bis 2,0 bzw. max. 3,0mm) lag die
Implantationsrate bei nahezu 100% und die Verschlussrate — ausgehend von den
mittels Angiographie ermittelten Ergebnissen — bei ca. 80-90%. Bei den mit Doppler-
Echokardiographie durchgefuhrten Kontrolluntersuchungen nach mehreren Monaten
betrug die Verschlussrate 90-100%3>!42%821%  Komplikationen in Form einer Coil-
141

Abschwemmung traten selten auf (4%
beobachtet.

), eine mechanische Hamolyse wurde nicht

Mit zunehmenden PDA-Durchmesser (mittelgro3e PDA mit bis zu 4-5mm) nimmt die

Zahl der benétigten Coils zu®*%

, damit verbunden stieg auch die Gefahr der
Komplikationen. Die Erfolgsrate lag bei 90-95% der Falle, die Verschlussrate noch
bei 60-80% in der  Angiographie und bei 80-97% in den
Kontrolluntersuchungen®**"®12! Das Risiko der Coilabschwemmung und damit der
Embolisation nahm deutlich zu (8%%). Vorteilhaft an den Coils ist, dass sie im Falle
einer Abschwemmung i.d.R. mit geringem Aufwand interventionell entfernt werden

konnen®.

Beim Verschluss der gro3en PDA (> 4-5 mm) nahmen die oben beschriebenen
Schwierigkeiten und Komplikationen weiter zu®?. Hierzu zahlt auch das Auftreten
einer mechanischen Hamolyse, die bei der Existenz eines Restshunts vorkommen
kann®11017219% npiese Komplikation tritt meistens dann auf, wenn es sich um einen
Restshunt mit schneller Flussgeschwindigkeit handelt®**"°. Mitunter verschwindet die

110,174,196 qder kann durch medikamentelle

Hamolyse nach einigen Tagen von selbst
Blutdrucksenkung und die Gabe von Antiplasmin - beides soll dem weiteren

Verschluss des ShuntgefaRes dienen - reduziert werden®. In den meisten Féllen ist
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jedoch eine erneute Coil-Implantation erforderlich®1"21%

oder eine chirurgische
Ligatur notwendig'®. Weiterhin kam es gelegentlich zur Einengung der
Pulmonalarterie, bedingt durch die Implantation mehrerer Coils. In den gunstigsten
Fallen kam es dadurch lediglich zu leichten Flussanomalien ohne signifikanten
Gradienten, mitunter war allerdings eine erhéhte Flussgeschwindigkeit in der linken

Pulmonalarterie festzustellen®38°8:8,

Spat-Abschwemmung

Wahrend bei dem Eingriff die Gefahr einer Coil-Abschwemmung je nach GréRRe des
PDA und somit Zahl der zu implantierenden Coils variiert, ist das Langzeit-Risiko
einer Coil-Abschwemmung und anschlieenden Thromboembolie sehr gering, da der
Coil an beiden Seiten von Neoendothel Uberzogen wird. Gleiches gilt auch fur die
Gefahr einer infektiosen Endokarditis, beides setzt jedoch einen vollstédndigen

Verschluss des PDA voraus®®.
Rekanalisation

Von einer Rekanalisation wird in der Humanmedizin in Einzelfallen berichtet, wobei
die Haufigkeit des Auftretens zwischen 3%*"? bis zu 25%° variiert. Denkbar ist, dass
dieser Unterschied durch die unterschiedliche PDA-Form bedingt sein koénnte.
Offenbar fuhrt eine kurze PDA-Ampulle und der PDA-Typ B haufiger zur
Rekanalisation®. Zu einem &hnlichen Schluss kommt auch INO (1998)*°7 in ihrem

Fallbericht Uber die Rekanalisation nach Coil-Embolisation.

Ein weiteres Einsatzgebiet der Coils ist der Verschluss von Restshunts nach

operativer Ligatur oder nach Implantation eines anderen Verschlusssystems**>2.

Nachteile

Der gravierendste Nachteil der freien Gianturco Coils besteht darin, dass ein
Zurtickholen oder Repositionieren wahrend der Applikation nicht mdglich ist und
damit die Gefahr der Abschwemmung und daraus resultierende Embolisation
anderer Gefal3e grold ist. Als weiterer Nachteil ist anzusehen, dass durch die
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schlechte Steuerbarkeit haufiger Restshunts bleiben**°. Ebenso stellen die
verschiedenen anatomischen Formen des PDA mitunter Anspriche, die mit der
~Standardimplantationsprozedur” der freien Coils nicht zu erfiillen sind. Aus diesem
Grund  wurden zahlreiche Modifikationen des Implantationsvorgangs
erprobt?® 7810411517 15 den meisten Fallen wurde hierbei versucht, den Coil wéhrend
der Implantation zu fixieren, um die Kontrolle wahrend des Eingriffes zu erhéhen und
um die Moglichkeit zu haben, die Spirale bei inkorrekter Position wieder entfernen zu

kdnnen.

Die erste eingesetzte Modifikation bestand aus der Verwendung einer transvenos
eingefiihrten Fangschlinge, um den arteriell applizierten Coil ,einzufangen“!°1%0:179,
Nach Erreichen der korrekten Position kann die Spirale wieder freigegeben werden.
GrolRer Vorteil dieser Technik ist zum einen die Moglichkeit vor Freisetzung mittels
Angiographie den korrekten Sitz prifen zu kénnen, zum anderen im Falle eines
Einsatzes mehrerer Coils den ersten Coil bis zum Ende der Prozedur fixieren zu
konnen. Verwendet wurde diese Technik vor allem bei einer PDA-Dimension
oberhalb von 3,0 mm. Nachteile sind die Schwierigkeit, lediglich die letzten 3 - 4 mm
des zu applizierenden Coils zu erfassen und die Schlinge ohne Verédnderung der
Coil-Position wieder abzulésen. Des Weiteren kann sich der Coil bei einer eventuell

erforderlichen Entfernung in der Trikuspidalklappe oder lliofemoralvene verfangen.

Einen anderen Sicherungsmechanismus stellt der temporére Verschluss des PDA
mit einem Ballonkatheter dar. Diese Methode erwies sich als nicht ausreichend
sicher, da es dennoch zur Abschwemmung des Coils in die Aorta oder

Pulmonalarterie kommen kann*®’8,

Auch die Anwendung von Kathetern mit einer durch Hitze verengten

Spitzenoffnung™® ist beschrieben, hat sich aber nicht durchsetzen kénnen.

Die am haufigsten verwendete Technik zur Erzielung einer Replazierbarkeit ist der
Einsatz einer Biopsiezange®®'%. Dieses Verfahren wurde zunéchst fiir die unten

aufgefuhrten stabileren (0,052 inches) Coils entwickelt und dann auf die 0,038 inch-
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Coils Ubertragen. Von Nachteil ist, dass ein etwas groRerer Implantationskatheter (6 -
7 F) erforderlich wird.

Um Gianturco-Coils auch bei groen PDA einsetzen zu kénnen, wurden weitere
Modifikationen geprift. Eine davon ist die simultane Applikation zweier Coils tUber
verschiedene Zugange; dies fuhrt zu einem verbesserten Implantationserfolg beim
groRen PDA%.

Als wesentliche Verbesserung zeigte sich die Einfuhrung stabilerer (0,052 inches)

Coi|881,148

, die spater durch die Applikationstechnik mit Biopsiezange optimiert
wurde®!. Der Einsatz dieser Coils kann transvends oder transarteriell (iber einen 6 F -
7 F Zugang erfolgen. Die Bemessung des Coil-Durchmessers war 1,8 - bis 2,2 - mal
groRRer als der minimale PDA-Durchmesser, im Idealfall betrug der Durchmesser der
Spirale weniger oder war dem Durchmesser der Ductusampulle aquivalent®’. Die
0,052 inch-Coils sollten eine Lange von mindestens 3 bis zu 5 Windungen besitzen®®.
Nachteil des neuen Coils ist die erhohte Steifigkeit, die sich besonders bei der

Entfernung nach einer Abschwemmung als Problem herausstellte®.
Einsatz in der Veterinarmedizin

Im Jahr 1995 werden die ersten Erfahrungen vom Einsatz der Coils in der

132178 |n diesem Vortrag'** bzw. Fallbericht'’®

Veterinarmedizin verdffentlicht
verwendeten die Autoren freie Coils zur Embolisation des PDA beim Hund. Seither

sind einige Fallberichte, Fallserien und Studien veréffentlicht worden:

Im Jahre 1999 fassen MILLER und Mitarbeiter’** ihre Erfahrungen bei der
transarteriellen Embolisation mit multiplen freien Gianturco-Coils der Starke 0,038
Inches bei 43 Hunden zusammen. Die Implantation gelang bei 37 Tieren. Der
minimale Ductusdurchmesser bei den erfolgreich behandelten Hunden lag im
Bereich von 2,5 + 0,9 mm, wobei hiervon 60% einen vollstandigen Verschluss in der
Kontrollangiographie aufwiesen. Die Patienten, bei denen keine zuverlassige
Applikation moglich war, hatten meistens einen groRen PDA (5,4 +2,5 mm) oder

eine tubulare Ductuskonfiguration. Als Komplikationen berichten die Autoren von
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zahlreichen Coil — Abschwemmungen (19%) und bei einem Patienten von einer

partiellen Protrusion in die Aorta.

In einer weiteren Studie mit groReren Patientenzahlen (37 Hunde)®’ kamen sowohl
freie als auch ablésbare Coils zum Einsatz, wobei eine genaue Differenzierung nicht

angegeben wird.

Verschiedene Modifikationen der Coil-Applikation sind in der Veterindrmedizin
beschrieben. Eine Fangschlinge wurde bei 2 Hunden mit Erfolg angewandt®.
Allerdings kam es zu Schwierigkeiten beim Ablésen des Coils, da sich Dacronfasern
in der Fangschlinge verfingen. Ein Ablésen war erst unter Zuhilfenahme einer
zweiten Fangschlinge moglich. Auch der teilweise Verschluss des PDA mit einem
Ballonkatheter ausgehend von der Pulmonalarterie ist bei zwei Hunden

beschrieben®®?,

Cook detachable Coils

Die mittlerweile beim Menschen am haufigsten zur Embolisation des PDA
eingesetzten Coils sind die ,Detachable Coils for PDA Closure” der Firma COOK,
kurz auch COOK detachable coils oder nur detachable Coils. Es handelt sich dabei
um modifizierte Gianturco Coils der Starke 0,038 Inches (einschl. Polyesterfasern),
mit einem Gewinde und dazu passendem Fuhrungsdraht. Durch die Fixierung am
Fuhrdraht ist der Coil replatzierbar, damit wird eine gro3ere Sicherheit bei der
Platzierung erreicht®>*21°42°1  zum einfacheren Vorfiihren wird der Coil durch eine
.~>eele” im Fihrungsdraht begradigt. Nach dem Herausschieben aus dem Katheter
und dem Riickzug der Seele nimmt der Coil seine spiralisierte Form an und kann bei
korrekter Position durch Drehen des Flhrungsdrahts abgeldst werden. Ursprtinglich
waren die COOK detachable Coils mit einem Windungsdurchmesser von 3, 5 und
8mm (inzwischen auch 6,5 mm) Windungsdurchmesser und 3, 4 oder 5 Windungen
erhéaltlich. Die Lange des Fuhrungsdrahts betragt 80 oder 110 cm. Die Implantation

kann sowohl transarteriell als auch transvends erfolgen, i.d.R. wird dabei ein 4F- oder
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5,32,194

5F- Katheter verwendet Die aktuelle Variante erlaubt eine spatere

Verwendung eines Magnet—Resonanz-Tomographen.

Auch bei der Verwendung von detachable Coils gilt weiterhin der Grundsatz, dass
der Windungsdurchmesser doppelt so grol3 wie der minimale PDA-Durchmesser sein
sollte®*2. Damit wird das Einsatzgebiet aufgrund der kommerziell erhéltlichen Coil-

Durchmesser auf PDA mit maximal 4,0 mm Durchmesser beschrankt®°2,

Allerdings ist ab einem PDA-Durchmesser von 3,0 mm?® bzw. 3,5 mm® die simultane
Applikation von 2 oder 3 Coils empfehlenswert. Damit ist in Einzelféallen auch der

Verschluss des PDA bis zu einer GréRe von 5,5 mm moglich®.

Die Implantation der detachable Coils ist grundsatzlich in jede Ductus-Form mdglich,
auch bei der tubularen Form ist eine Implantation und sichere Fixation i.d.R.
moglich™2. Am schwierigsten ist die Fixation im PDA Typ B, hier st6Rt der Coil an

seine Grenzen>%1%,

Sind mittels Kontrollangiographie noch Restshunts feststellbar, besteht auch hier die
Moglichkeit, weitere Coils in entsprechender Weise zu implantieren (Multiple-Coil-

Technik)5,152,194,201.

Um zu vermeiden, dass der bereits implantierte Coil in seiner Position verrutscht oder

sogar abgeschwemmt wird, kann man den ersten Coil solange am Fihrungsdraht

belassen, bis der zweite platziert ist>*%*,

Die Erfolgsrate bezuglich der Implantation der detachable Coils in einen PDA mit

maximal 4,0-5,0 mm lag bei 95-100%, auch durch Anwendung der beschriebenen

simultanen Implantation mehrerer Coils >!03%153.193.201

Zu einem vollstandigen
Verschluss unmittelbar nach der Implantation kam es bei 60-80% der Falle, nach 24h
lag die Verschlussrate bei 70-90% und nach einigen Monaten konnte bei 85-98% der

Patienten ein vollstandiger Verschluss festgestellt werden °16:32.9%.152.194.201.

Nur selten war noch ein Herzgerausch festzustellen®.
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Trotz der verbesserten und sichereren Applikationsmethode kam es zu Coil-
Abschwemmungen, diese lagen zwischen 0 und 129% >9163268152201 " pje
abgeschwemmten Coils lie3en sich jedoch ohne grofRere Schwierigkeiten mit einer

(Fang-)Schlinge entfernen 122194195,

9194 \wird Uber Probleme beim Ablosen des Coils vom

Von zwei Autoren
Fuhrungsdraht berichtet, dies trat allerdings nur bei 1% der implantierten Coils auf.
Lediglich ein Autor berichtet Uber eine Rekanalisation nach Verschluss mit

ablosbaren Coils?®,

In der Tiermedizin wurde 1996 ein Fallbericht Uber eine erfolgreiche Embolisation
des PDA beim Hund mittels ablésbarer COOK-Coils verdffentlicht'®. Bei dem zu
embolisierenden PDA handelte es sich um einen grof3en Ductus mit einer Engstelle
von 4,5 mm. Die Implantation eines Coils erfolgte transvends. Unmittelbar nach
Embolisation war noch ein Restshunt festzustellen, das typische Herzgerausch war
jedoch nicht mehr auszukultieren. Komplikationen wie Hamolyse, Protrusionen oder
Abschwemmungen werden nicht beschrieben. Der Patient verstarb an einer Magen—

Darm-Infektion und konnte daher nicht weiter untersucht werden.

In einem weiteren Fallbericht®® war bei einem Ductus von 5,0 mm die konsekutive
Implantation von 2 Coils (8 mm, 4 Windungen) Uber einen transvendsen Zugang
moglich. Nach der Implantation der Coils war kein Herzgerausch mehr festzustellen,
aber angiographisch war noch ein Restshunt nachzuweisen. In den
Kontrolluntersuchungen (nach 10 Tagen) zeigte sich ein vollstéandiger Verschluss des

Ductus.

Zwei weitere Falle mit ablésbaren COOK — Coils bei Hunden mit einer PDA-Engstelle
von 2,4 und 4,0 mm sind berichtet’. Diese sind Teil der spater erwéahnten Studie der

Arbeitsgruppe’®.

186 mit zwei Fallen, in denen bei einem Ductus von

2001 erscheint ein Casereport
jeweils 5 mm ein einzelner 8 mm detachable Coil mit 5 Windungen implantiert wurde.

Da das Herzgerausch wéahrend des Eingriffs nur noch leise (Grad 1-2) auskultierbar
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war, wurden keine weiteren Coils appliziert. Ein kleiner Shunt persistierte zunachst,

aber nach 8 bzw. 18 Monaten zeigte sich ein spontaner Verschluss.

Im selben Jahr berichtet die gleiche Arbeitsgruppe®’ in einem andere Journal, dass
bei einem Ductus von 4,4 mm zwar die Applikation eines 8 mm detachable Coils (5
Windungen) erfolgreich war, dal aber nach drei Monaten wegen des Bestehen eines
deutlichen Herzgerduschs eine Zweit-Intervention mit einem Coil (8 mm Jackson
detachable Coil mit 2 Windungen) durchgefihrt wurde und nach 8 Monaten zum

vollstandigen Verschluss fiuhrte.

Im Jahr 2000 wird die erste Studie zu ablosbaren COOK coils bei 15 Hunden
(Korpergewicht 1,2 — 38,7 kg; median 5,1) vertffentlicht, wobei 13 einen Ductus von
maximal 5,0 mm aufwiesen'®. Die Implantation erfolgte transarteriell. Bis 2,0 mm
wurde ein 5 mm Coil und tber 2,0 mm ein 8 mm Coil implantiert. Es wurden pro
Patient maximal 3 Coils implantiert, Voraussetzung fur die Implantation von Coil
Nummer 2 bzw. 3 war, dass nach dem ersten Coil noch ein Maschinengerdusch zu
horen war. Die Implantation gelang bei 11 von allen 15 (73%) bzw. 11 von 13 (85%)
mit einem Ductus von maximal 50 mm. Exakte Angaben, bei welcher
GroRRendimension die Implantation misslang, sind nicht angegeben. Bei allen Hunden
zeigte sich nach erfolgreicher Implantation in der Angiographie und
Dopplerechokardiographie am darauffolgenden Tag ein vollstandiger Verschluss. Zur
Angiographie muss jedoch angemerkt werden, dass sie allein auf einer Fluoroskopie
aufgezeichnet wurde und daher ein Shuntgrad 1 ggf. nicht zu erkennen war.
Komplikationen traten in Form von Coil-Abschwemmungen in die Pulmonalarterie bei

6/13 Tieren auf. 3/13 Tiere zeigten eine partielle Aortenprotrusion.

In einer weiteren retrospektiven Auswertung wird Uber die transarterielle Applikation
von COOK detachable Coils bei 11 Hunden berichtet’®. Bei 8 Hunden mit einem
maximal mittelgroRen PDA (< 4,0 mm; Korpergewicht 3,4-9,0 kg; median 6,05 kg)
war die Implantation erfolgreich, hierzu wurde der erste Coil immer mindestens
doppelt so grol3 wie die Engstelle gewahlt, weitere kleinere Coils wurden implantiert

bis das transdsophageal aufgezeichnete Herzgerausch maximal eine Lautstarke
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Grad 1/6 hatte. Bei allen Hunden bestand in der Angiographie nach Coilimplantation

noch ein Restshunt.

Bei 2 Hunden mit einem kleinen PDA und 4 Hunden mit einem mittelgroRen PDA
wurde zunachst nur ein Coil implantiert, einer der letztgenannten entwickelte post
operativ eine Hamolyse, so dass in einem zweiten Eingriff weitere Coils implantiert
werden mussten. Blutungen an der arteriellen Punktion bei dem ersten Patienten
fuhrten zu einem Wechsel der Technik hin zum chirurgischen Gefal3zugang. Bei der
Kontrolle nach 3 Monaten zeigten alle 8 Hunde einen vollstandigen Verschluss. Bei
drei Hunden mit einem grof3en PDA (5,0 mm, 5,0 mm, 5,5 mm) war die Implantation
der COOK detachable Coils nicht mdglich, und die Coils wurden an ihrem
Fuhrsystem wieder entfernt.

2003 berichtet eine englische Arbeitsgruppe®® tiber ihre Erfahrung mit detachable
COOK Caoils bei 16 Hunden. Allerdings fehlen Angaben zur Gréf3e und Morphologie
und zur Zahl der pro Patient verwendeten Coils. Bei den Komplikationen ist unklar,
welche sich auf die Coils und welche auf den Rashkind occluder beziehen. Einzig die
malfige Verschlussrate kurz nach dem Eingriff (4/9, 45%) ist den Coils zuzuordnen.
Alle Hunde mit Restshunt wiesen auch noch ein kontinuierliches Herzgerédusch auf.

202

In der anschlieBenden Langzeitstudie”™= war ein Komplett-Verschluss nur bei 5/11

(45%) zu verzeichnen.

Die erste Studie zur Embolisation des PDA beim Hund mit COOK detachable Coils in
Single-Coil-Technik erscheint 2001*%°. Bei 24 Hunden mit kleinen oder mittelgroRen
PDA (=4,0 mm; range 1,5 - 3,6; median 2,9 mm) des Typs E oder Typs A erfolgte
eine transvenfse Implantation eines einzelnen detachable COOK coils, der
mindestens doppelt so grol3 war wie die PDA Engstelle. Bei 10 Hunden mit einem
kleinen PDA (= 2,5 mm) wurde ein 5 mm Coil und bei 14 Hunden mit einem
mittelgroRen PDA (2,6-4,0 mm) wurde ein 8 mm Coil erfolgreich implantiert. Die
angiographische Verschlussrate lag insgesamt bei 50% (10/20 Hunden). Dies
resultierte aus einer 100% Verschlussrate (9/9 Hunden) beim kleinen PDA bzw. 9%
Verschlussrate beim mittelgrolen PDA. Die Doppler-echokardiographisch

bestimmten Verschlussraten in den Tagen nach dem Eingriff waren &hnlich: 90%
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(9/10) bzw. 21% (3/14). Bei der Kontrolle nach 3 Monaten war ein
Komplettverschluss bei insgesamt 11/19 (58%) festzustellen, auch hier gab es
deutliche Unterschiede zwischen den Hunden mit kleinem PDA (7/7; 100%) und
mittelgrolRem PDA (4/12; 33%) wobei 6/12 der letztgenannten Gruppe sogar noch
eine kontinuierliches PDA-Gerédusch aufwiesen. Schwerwiegende Komplikationen
wie Coil-Dislokation oder Hamolyse traten nicht auf. Ein Hund hatte einen verstarkten
Branham-Reflex, ein anderer Patient zeigte eine arterielle Blutung an der

Punktionsstelle.

2007 erscheint eine Arbeit zur Single-Coil-Technik mit transarterieller Applikation
beim Hund'®. Bei 37/48 Hunden mit einem PDA ohne pulmonale Hypertension
hielten die Autoren einen Kathetereingriff fir moglich und versuchten die Coil-
Implantation. Alle Ductus hatten in der Angiographie einen ,Megaphone-ahnlichen
Ductus” mit einer Engstelle von 3,7 + 1,5 mm. Die Implantation war bei 36/37 (97%)
der Hunde mdoglich, bei einem Hund dislozierte der Coil und der Hund wurde
chirurgisch behandelt. Bei 33 Hunden ist die Coilgrof3e angegeben und so wurde ein
8 mm Coil bei 19, ein 6,5 mm Coil bei 10 und ein 5 mm Coil bei 4 Hunden eingesetzt.
Eine angiographische Verschlussrate ist nicht berichtet, die postoperative Doppler-
Echokardiographie zeigte bei 19/37 (51%) Patienten einen Komplettverschluss, die
Restshunts wurden vom Autor aufgrund des geringen Ausmales als nicht
reinterventionsbedurftig eingestuft. Eine Hamolyse und Hamaturie zeigte sich bei
18/37 (49%) Hunden postoperativ, dabei sind weder Schweregrad noch Verlauf
angegeben. Ein Hund entwickelte postoperativ eine eitrige Arthritis ohne Bezug zur
Coil-Embolisation. Echokardiographisch lie3 sich eine Abnahme der Fractional

Shortening, nicht aber des Schlagvolumenindexes nachweisen.

Schwere Hamolysen sind in Einzelfallen bei unvollstandigem PDA-Verschluss

berichtet®**%°,



Literaturtbersicht 29

Modifikationen der Coil-Steifheit

Um eine hoéhere Festigkeit der urspringlichen Gianturco-Coils (0,038 Inches) zu
erreichen und damit gréR3ere Einsatzmdglichkeiten zu erzielen, wurden verschiedene
Ansatze versucht. Ziel war es, den Coil auch in PDA, deren Engstellle groRRer als 4

mm ist, sicher zu verankern.

Als eine Mdoglichkeit wurde die simultane Applikation mehrerer 0,038 Inches Coils
beschrieben®2. Eine weitere Moglichkeit besteht in der Implantation von Coils einer
groReren Starke, namlich 0,052 Inches (s.unten)’8:148198

mehrerer Drahtspiralen vor der Implantation*®. GRABITZ (1998)"° beschreibt in

oder in der Verflechtung

seinen Studien sowohl den ,Doppel-Helix Coil“, eine besondere Kombination zweier
Edelstahldrahte als auch den ,Nitinol Pfropf*, bei dem ein steifer Innendraht im Coil

zum Einsatz kommt.

Gianturco- Coils der Starke 0,052 Inches

Im humanmedizinisch-klinischen Einsatz ist die Verwendung von dickeren (0,052
Inches) Edelstahl-Coils mit Dacronfasern beim mittelgro3en (> 2,5 mm) bis gro3en (>

4,0 mm) Ductus erprobt’8481%

Die Applikation erfolgt transarteriell oder
transvends durch eine lange 4F-Schleuse oder einen 6F-Katheter. Zur Steuerung
kann der Coil mit einer Biopsiezange gehalten werden. Bei einem PDA bis 4,0 mm
reicht manchmal ein einziger Coil zur Flussreduktion aus, oder es werden dann 0,038
Inches Coils zusatzlich appliziert'®®. Bei einem PDA > 4,0 mm ist die simultane
Applikation von 2 oder 3 Coils méglich’*®. Die Implantationsrate liegt je nach GroRe
des PDA zwischen 70% und 100%" 814819 Dje Verschlussraten sind bei gleicher
PDA-Dimension deutlich besser als bei der Anwendung von 0,038 Inches Coils
(Angiographie 40% - 50%, Echokardiographie nach 24 Stunden 70% - 71% und nach
3-6 Monaten 80% - 82%)"*%. In einer Studie zum mittelgroRen Ductus (2,4-3,9 mm,
median 3,1 mm) konnte sogar ein Komplettverschluss bei allen 6 Patienten erzielt

werden. Bei Verwendung eines 0,052 Inches Coils ohne Biopsie-Zange lag die
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Embolisationsrate nach OWADA et al. (1997)'*® bei 20%, wobei fir die
interventionelle Bergung eine 7F-Schleuse notig war. Die Verwendung einer
Biopsiezange senkte die Embolisationsrate bis auf 0%°'. Als weitere Komplikation
wurde bei 14% der Patienten von einer Stenose der linken Pulmonalarterie
berichtet**®, die allerdings bei Verwendung der Biopsiezange vermieden werden
kann, da hier eine Korrektur der Position moglich ist. Die Bergung eines
embolisierten Coils kann sich aufgrund der Steifheit schwierig gestalten.

In der Veterinarmedizin schildern MILLER und Mitarbeiter** auf einem Kongress im
Jahr 2000 ihre Erfahrungen mit dem Einsatz von 0,052 Inches Coils. Allerdings

fehlen detaillierte Angaben.

Die einzige publizierte Studie zum Einsatz von 0,052 Coils beim Hund erscheint im
Jahre 2006°°. Die stabilen Coils wurden immer benutzt, wenn der Hund einen
entsprechend groRen Einfluhrkatheter in der Arteria femoralis tolerierte, daher kamen
sie bei allen Ductusgréf3en, dominierend aber beim grof3en Ductus (> 4,0 mm), zum
Einsatz. Die 0,052 Coils wurden mittels Biopsiezange gefuhrt und in der Multiple-
Coil-Technik mit schmaleren, replazierbaren Coils (0,035 und 0,038) oder freien
0,025 Inches Coils kombiniert, bis kein oder nur ein trivialer angiographischer
Restshunt bestehen blieb. Bei 108 von 125 (86%) war eine Implantation maoglich,
wobei ein Misserfolg nicht mit einem absolut gemessenen Ductusdurchmesser,
sondern mit Marker eines grol3en Shuntvolumens (Index des Ductusdurchmesser
und des linken Ventrikeldurchmessers in Diastole und Systole zum Koérpergewicht*?).
Die unmittelbare angiographische Verschlussrate war in den drei Gruppen, unterteilt
nach der Ductusgrol3e, sehr unterschiedlich: kleiner Ductus (< 2 mm) 67%, mittlerer
Ductus (2 - 4 mm) 35% und groR3er Ductus (> 4 mm) 0%. Trotz der Verwendung der
stabilen Coils kam es zu einer erheblichen Anzahl (38 Coils bei 27 Hunden) von Coil-
Abschwemmungen: In den meisten Fallen wurde wéhrend des Eingriffs ein Coil in die
Pulmonalarterie abgeschwemmt, allerdings sind auch Einzelfalle der arteriellen
Abschwemmung eines Coils (6 Hunde) oder der pulmonalen Abschwemmung
mehrerer Coils (5 Hunde) und der Spatabschwemmung (3 Hunde) beschrieben. Eine

genaue Angabe, welche Coils disloziert sind, fehlt. Eine makroskopische Hamaturie
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war bei 2/108 Hunden zu verzeichnen, diese legte sich aber spontan innerhalb von
48 Stunden. Andere Komplikationen waren nur in Einzelfallen zu beobachten. Im
Langzeit Follow-up war bei 13/54 Hunden ein Spontanverschluss zu verzeichnen, die
kumulative Verschlussrate erreichte damit 45%, die geschatzte Verschlussrate nach
6, 12 und 24 Monaten lag bei 46%, 59% bzw. 70%. Wobei im Langzeit Follow-Up (>
12 Mon.) die Restshunts keinen signifikanten Einfluss auf die Volumenbelastung
(Index der diastolischen Ventrikelgréf3e) aufwiesen, allerdings ist hier die geringe

GruppengrofRe zu bertcksichtigen.

Gianturco-Coils der Starke 0,025 Inches

Diese freien Coils kdnnen durch einen 3F Katheter implantiert werden, daher dienen
sie dem Verschluss des PDA bei sehr kleinen Hunden (1,38 + 0,22 kg, n=10% bzw.
1,2-1,8 kg; medianl,5 kg n=4°). Aber die Implantation gelang in einer Studie nur bei
8/10 Patienten®, bei den beiden anderen Patienten kam es zur Embolisation des
Coils in die Pulmonalarterie und sogar zum Tod eines Patienten, der zweite wurde

chirurgisch behandelt.

Tornado-Coils aus Platin

Tornado-Colls sind ebenfalls freie, mit Fasern besetzte Spiralen. Im Gegensatz zu
den Gianturco-Coils besitzen sie einen sich verjingenden Windungsdurchmesser,
um eine verbesserte Anpassung an das Gefald zu erreichen. Sie sind aus Platin
gefertigt und haben dadurch eine geringere Stabilitdt als Edelstahl-Coils gleicher
Starke (0.035 — 0.038 Inch). Allerdings sind sie MRT kompatibel'®*,

Beim PDA des Menschen wurde diese Coil-Art bisher einmal verwendet’®*. Mittels
einer Biopsiezange und eines 5F Katheters erfolgte eine transarterielle oder
transvendse Implantation. Auch hier wurden im Fall eines angiographischen

Restshunts mehrere (multiple) Coils nacheinander eingesetzt. Einsatzgebiet dieser
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Spiralen ist insbesondere der kleine und mittelgroRe PDA'®, so ist diese Coilart gut
geeignet, um PDA bis zu einem minimalen Durchmesser von 2,8 mm vollstandig zu
verschlie3en, ggf. durch Implantation zweier Coils. Grenzwertig ist der Einsatz bei
PDA-Durchmessern von = 3 mm, bei 3,6 mm war die Stabilitat der 3 benétigten Coils
zu gering. Ansonsten war die Platzierung auch zweier Coils problemlos mdglich,
ohne dass es zur Abschwemmung oder Dislokation kam. Ebenso waren die Kosten

vergleichbar mit dem Einsatz der Edelstahlcoils™®*.

Lediglich eine veterindrmedizinische Publikation berichtet Uber die Verwendung von

Tornado-Coils, jedoch nur in Kombination mit einem Amplatz Occluder'®?.

Basierend auf einer tierexperimentellen Arbeit®® wurde ein Doppelhelix Coil mit zwei
verschieden thrombogenen Materialien bei 20 Hunden mit groRem Ductus (> 4,0

mm) eingesetzt. Die Implantationsrate war gut aber die Verschlussraten gering™?.

2.3.4.1.2 Coils ohne Polyesterfasern
DuctOcclud PFM

Der DuctOcclud PFM besteht aus einem Edelstahldraht. Durch Hitzeanwendung wird

142

er in die Form einer Sanduhr gebracht An einem Fuhrdraht mittels

Schnappverschluss befestigt, wird er durch eine Seele gestreckt. Der Durchmesser
am distalen (aortalen) Ende kann zwischen 4,0 und 7,0 mm variieren. Die Hohe des
PFM-Coils liegt zwischen 5,0 und 8,0 mm**°. Der Coil ist limitiert auf einen PDA von
maximal 4,0 mm Ductus-Engstelle’®®. Auch findet man in der Literatur den Hinweis,
dass auch tubulare Ductus-Formen mit diesem Coil zu verschliessen sind'*. Die
Empfehlung beziglich der Auswahl des passenden Coils lautet, dass die aortale

193

Windung 1-2 mm grol3er als der Ampullen-Durchmesser in der Ampullenmitte™" oder

146

der aortalen Offnung der Ampulle** sein sollte. Weiterhin sollte die Hohe des

Systems mindestens 10% kleiner als die Léange der Ampulle sein**®. Die Implantation
erfolgt i.d.R. transvends, Ublicherweise durch eine 4F-Katheter. Aber auch arterielle

193
h

Implantatonstechnik ist moglich™, wenn die Sondierung des Ductus von rechts nicht

gelingt. Die Fixierung auf der pulmonalen Seite sollte durch Freisetzung einer halben
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bis max. einer Windung gewahrleistet werden. Freigesetzt wird der Coil durch Lésen
des Schnappverschlusses, durch den er am Fuhrungsdraht befestigt ist. Eine
Angiographie vor dem Ablosen dient der Positionskontrolle und ggf. der

Repositionierung des Coils**®.

Der Implantationserfolg und die Verschlussraten unterscheiden sich zwischen den
ersten beiden publizierten Studien. TOMETZKI und Mitarbeiter'*® konnten bei 44
Patienten mit einem kleinen bis mittelgroRen PDA (1,0 — 4,3 mm) in allen Fallen
erfolgreich einen Coil implantieren und nach 24 Stunden bereits bei 91% einen
vollstandigen Verschluss in der Echokardiographie zeigen. OHO und Mitarbeiter ¢
dagegen lagen bei 35 Patienten mit etwas kleinerem Ductus (1,0 — 3,0 mm) mit
einem implantierten Coil nur bei 77% (27/35) und konnten die Implantationsrate
durch die simultane (pulmonal und aortal) Implantation zweier Coils auf 91%
erhohen. Dennoch waren die Verschlussraten (in der Angiographie bei 34%, in der
Echokardiographie nach 48 Stunden 71%, und nach 6 Monaten bei 84%) nicht
zufriedenstellend. Zudem zeigte sich ein signifikanter Einfluss des minimalen Ductus
Durchmesser auf den Therapieerfolg: Bei allen 17 Patienten mit einem kleinen
Ductus (< 2 mm) war eine Implantation méglich und ein vollstandiger Verschluss zu
verzeichnen, wohingegen bei 18 Patienten mit einem mittelgrolen PDA
(2,0 - 3,3 mm) die Implantationrate bei 15/18 (83%) und die Verschlussrate nach 6
Monaten 12/17 (71%) lag. Andere Faktoren wie Alter, Gewicht, Ampullen-
Durchmesser oder Lange und Qp/Qs waren ohne Einfluss auf das Persistieren eines

Restshunts.

Diese Ergebnisse fuhrten zur Entwicklung neuer Modelle mit hoherer Festigkeit des
gesamten Coils (Starke 0,032 Inches), einer Versteifung des aortalen Endes (Re-
inforced Modell) und modifizierter pulmonaler Form mit einer Doppellage an

142180 ynd maximal 11 mm

Windungen (Re-inforced-Reverse-Cone-Modell)
Durchmesser. Implantiert werden sie transvenos durch einen speziellen 5F Katheter.
Mit Einfihrung dieser Variante wird das Standard-Modell fiir den kleinen PDA (< 2,0
mm) bzw. triviale Shunts und das Re-inforced-Modell fir den mittelgro3en (2,0-4,0

mm) bzw. gréRere Shunts (insbesondere mit einem Qp/Qs >1,4) empfohlen®®**'*2. Im
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Farb-Doppler darf der Ductus nicht mehr als 4 mm haben, dieses muss in der
Angiographie bestéatigt werden'®. Es kénnen nahezu alle Ductusformen behandelt
werden. Die Patienten sollten ein Mindestgewicht von 3kg"*® bzw 4kg'*° aufweisen.
Der Device Durchmesser sollte gleich grof3 oder etwas grolBer als die aortale
Mindung der Ampulle, und die Lange nicht gré3er als die Ampullenléange sein. Eine

Angiographie vor dem Abldsen ist angeraten.

142 ist dadurch erschwert, dass

Die Interpretation der Europaischen Registry
anfanglich (1994-1996) nur das Standard-Modell und ab 1996 bis 2000 zusétzlich
eines der beiden Re-inforced-Modelle zur Verfigung stand. Letzteres und der
durchschnittlich kleine PDA (MW 1,6 mm) erklaren die spatere Verteilung zwischen
Standard-Modell und Re-inforced-Modell (615/128). Die Implantation eines Device
war bei 90,5% (743/821) mdglich. Auskultatorisch zeigte sich bei allen Probanten ein
Verschluss nach 2-3 Monaten, echokardiographisch war die Verschlussrate 86%
nach 2-3 Monaten und 93% nach 12 Monaten. Zum Teil sind diese Daten schon in

einer friheren Arbeit'®®

publiziert. Major-Komplikationen gab es nur in 0,2% der Félle.
Die haufigste Minor-Komplikation war eine pulmonale Dislokation bei 25 Patienten

(3,4%), die in 22 Fallen per Katheter wieder entfernt werden konnte.

O stand im

In der dreijahrigen Food and Drug Administration Zulassungsstudie
gesamten Zeitraum das Standard-Modell, im zweiten Jahr das Re-inforced-Modell
und im dritten Jahr das Re-inforced-Reverse-Cone-Modell zur Verfligung. Bei einem
Ductus zwischen 0,6 und 3,6 mm (mean 1,7 mm) gelang die Implantation in 77% der
Falle. 29 mal wurde das Standard-Modell und 19 mal eines der Re-inforced-Modelle
implantiert. Auskultatorisch war bei allen Patienten der PDA bei Entlassung
verschlossen. Die echokardiographische Verschlussrate bei Entlassung lag bei 54%,
bei der Jahreskontrolle dagegen bei 94%. Coil-Dislokationen gab es bei 3 (4,8%) der

Patienten, alle konnten mittels Schlinge wieder entfernt werden.
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Nit-Occlud PFM

Eine Weiterentwicklung dieses Produkts stellt der aus einer Nickel-Titanverbindung
hergestellte Nit-Occlud PFM dar. Von der Grundkonzeption &hnelt er dem Duct-
Occluder und kann weiterhin Gber einen 4 - 5 F Zugang implantiert werden. Erhéltlich
sind der Nit-Occlud Flex (flexibler Colil fur den kleinen PDA), der Nit-Occlud Medium
(re-inforced Coil fur den mittelgroRen Ductus), der Nit-Occlud Stiff (re-inforced Coll
fur den mittelgrof3en bis grof3en PDA), sowie ein Nit-Occlud Double Disk (fur ein
aortopulmonales Fenster). Wesentlicher Unterschied zu seinem Vorganger ist die
steifere, kompakte Coil-Konfiguration. Ebenso wie sein Vorlaufermodell besitzt dieser

Coil keine Polyesterfasern®.

Die Implantationsrate lag bei einem Ductusdurchmesser von 1,2 - 4,2 mm bei 92%
(24/26 Patienten), wobei die beiden Misserfolge die grol3ten PDA Durchmesser (3,9
und 4,2 mm) aufwiesen und unter 3,7 mm die Implantation immer gelang. Es zeigte
sich anschlieend ein  progredienter Verschluss (Angiographie  13%,
Echokardiographie nach 24 Stunden 71% und nach 12 Monaten 90%).

Ahnlich gute Ergebnisse werden 2007 von Gamboa und Mitarbeitern®® bei einem
Ductus von maximal 4,0 mm berichtet. Bei Einbeziehung groRerer PDA sinkt

allerdings die Implantationsrate deutlich (61%)**3.

Der veterindrmedizinische Einsatz dieses Systems beschrankt sich bisher auf zwel

9

Patienten?®, wobei keine differenzierten Daten vorliegen, lediglich die erfolgreiche

Implantation bei beiden Hunden ist dokumentiert.

Doppel-Helix-Coil

Eine weitere Modifikation der Versteifung der Coils ist die Variante, durch das
Ineinanderdrehen zweier Edelstahlspiralen eine sogenannte Doppel-Helix-

Konfiguration herzustellen. Dies fuhrt zur Versteifung der grofen &ul3eren
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Windungen. Das Coil-System ist an einem Fuhrungsdraht befestigt und somit gezielt
zu steuern. Die Coils kénnen transvends implantiert werden, die Grof3e des
bendtigten Katheters liegt dabei bei 5 F. Geeignet sind diese Modifikationen vor
allem firr die groReren Ductus. GRABITZ, 1998%° bescheinigt im Tierexperiment eine
gute Eignung fuar PDA > 5 mm. Der Doppel-Helix-Coil war bei allen 8 Tieren mit
einem PDA mit einem Durchmesser zwischen 5,2 und 7,8 mm implantierbar, die
Verschlussrate bertrug in der Angiographie unmittelbar nach dem Eingriff 25% und in
der Echokardiographie 6 Tage nach der Implantation 75%. Bei den Ubrigen Tieren
war noch ein geringer Restshunt festzustellen. Als Komplikation ist einmal eine

pulmonale Embolisation aufgetreten.

Memory Metall Coil

Dieser Coil wurde 1996 erstmalig von LIU*?® beschrieben. Es handelt sich dabei um
einen sanduhrformigen Coil aus Nickel-Titan (Memory Metall) mit einem
Durchmesser von ca. 3 mm in der Mitte und 10 mm Durchmesser der &uf3eren
Windungen. Der Coil ist mittels der an den jeweiligen Enden befindlichen Osen an
ein Fuhrsystem zu fixieren und somit steuerbar. Zur Implantation ist eine 7 F-

Schleuse erforderlich.

Um den Coil zu testen, wurde im Rahmen einer experimentellen Studie bei 10
Hunden die Aorta abdominalis chirurgisch auf einen Durchmesser von 2,0 mm +- 0,6
mm verengt. Bei 7/10 Hunden konnte 24 h nach Implantation des Memory Metall
Coils ein vollstandiger Verschluss festgestellt werden. Bei den 3 anderen Hunden
blieb ein Restshunt bestehen, der auch in der Kontrolle nach 2 Wochen noch
festzustellen war. Auffallig war, dass die Hunde, bei denen es zu einem vollstandigen
Verschluss gekommen war, einen signifikant geringeren Durchmesser der
Aorteneinengung aufwiesen als die Hunde mit Restshunt (1,8 mm +- 0,2 mm

gegenuber 2,9 mm +- 0,4 mm).
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Kombination aus Edelstahl-Coil und Ivalon-Plug

Dabei handelt es sich um die Verbindung eines Ivalon - Schwammes mit einer
Edelstahlspirale?*?. Der sogenannte Ivalon-Plug mit einem Durchmesser von 7 - 8
mm wird dabei komprimiert und an das Ende eines Edelstahlcoils fixiert. Zur

Implantation ist ein Katheter der Grol3e 8 F erforderlich.

In einer experimentellen Studie konnte festgestellt werden, dass bei allen 8 Hunden
die eingesetzte Kombination aus Coil und Ivalon-Plug zu einem schnellen und

kompletten Verschluss flhrte.

2.3.4.2 Andere Verschlusssysteme

Andere Verschlusssysteme, die beim klinisch erkrankten Hund eingesetzt wurden,

sind im Folgenden kurz aufgefuhrt:

2.3.4.2.1 Rashkind Occluder System (ROS)

MARTIN und Mitarbeiter (1992)**° berichten tber der Versuch, ein Rashkind
Occluder System beim Hund einzusetzen. In der Folge fand dieses Kathetersystem

203 Detaillierte

lediglich bei drei weiteren Veterinarpatienten seinen Einsatz
Informationen Uber die durchgefuihrten Implantationen liegen allerdings nicht vor.
Lediglich der Tod eines Patienten nach ROS-Applikation als Folge einer Blutung im

Bereich der Arteria femoralis ist als Komplikation beschrieben®®.



Literaturtbersicht 38

2.3.4.2.2 Gianturco-Grifka vascular occlusion device (GGVOD)

Es besteht aus einem kugeligen Nylon-Sack, der mit einem Standard-Fuihrungsdraht
(0,025 Inches) gefillt wird. Die Fixierung an einem 4,5 F-Katheter wird bei korrekter
Position des Systems mechanisch abgelost. Bis zu diesem Zeitpunkt ist das System
vollstandig replatzierbar. Es ist in 4 Gro3en (3 mm, 5 mm, 7 mm und 9 mm) erhaltlich

8  Die Implantation des GGVOD erfolgt transvends Uber einen 8 F groRen

Zugang®&

Dieses interventionelle Verschlusssystem fand beim PDA des Hundes nur in einem
Fall Anwendung. GRIFKA und Mitarbeitern (1996)%* war es hierbei moglich, bei
einem 5,5 kg schweren Neufundlander Welpen einen PDA mit einem Durchmesser
von 56 mm mittels eines 7mm GGVOD transvends sofort vollstandig und

komplikationslos zu verschliel3en.

2.3.4.2.3 Amplatz Duct Occluder (ADO)

Das im Tierexperiment am Hund erprobte System'’® besteht aus einem sich selbst
entfaltenden Nitinoldrahtgeflecht (0,004 Inch) in Form eines zylindrischen Rahmens
mit einem flachen Verankerungskranz an seinem aortalen Ende. Das Innere des
Drahtgeflechts ist zur Gerinnungsaktivierung mit Polyesterfasern versehen37%1%,
Er wird vor der Implantation tber ein kleines Gewinde an der pulmonalen Seite mit
dem Fuhrungsdraht verbunden. Zur Implantation wird eine 5 F bis 8 F Schleuse vom

Mullins-Typ transvends in den Ductus gelegt.

Auch beim Hund kam der ADO inzwischen in zwei Publikationen zum Einsatz, wobei
insbesondere Patienten mit einem mittelgrof3en bis grofen PDA (> 2 mm) als Klientel

vertreten waren’%17¢,

Die Implantation des Verschlusssystems erfolgte transvenés uber eine 5 - 6 F grolie
Schleuse "®1"®_ Zum Einsatz kamen, wie beim Menschen, je nach PDA-Dimension

GroBRen von 4 bis 12 mm (pulmonale Seite ADO). Bei der Auswahl kamen
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verschiedene Kriterien zum Tragen: Zum einen wurde der aortal gelegene Anteil des
Systems 20 - 30 % grof3er als der angiographisch ermittelte Durchmesser in der
Ampullenmitte gewahlt'’®. GLAUS und Mitarbeiter (2003)’® dagegen wahlten den

ADO mindestens 2 mm grol3er als die ermittelte PDA-Engstelle.

GLAUS und Mitarbeiter (2003)"® beschreiben die erfolgreiche Implantation bei fiinf
groBen Hunden (17-29 kg) mit einem sehr gro3en PDA (6 - 10 mm), wobei hier
genaue Angaben zu der durchgefuhrten Angiographie fehlen. Am Tag nach dem
Eingriff hatten alle 5 kein kontinuierliches Herzgerdusch mehr und 3 keinen
echokardiographischen Shunt. Nach 3 Monaten war der Shunt bei allen Tieren
verschlossen. Die groRte Studie *’® wurde an 23 Hunden mit einem Kérpergewicht =
3,0 kg und einem Ductus mit einer Engstelle zwischen 2,0 und 8,5 mm (davon 8mal =
4,0 mm) durchgefiihrt. Bei 21/23 (91%) Patienten gelang eine sichere Applikation®’®,
wobei die Misserfolge auf Dislokation des Implantats durch Fehler des Operateurs
zuruckzufiihren waren und unter den ersten 7 Fallen lagen. Bei 15/20 (75%) konnte
die anschlieende Angiographie einen vollstandigen Verschluss dokumentieren.
Blutungen an der Punktionsstelle bei 5 Tieren waren die wesentlichen
Minorkomplikationen, daneben gab es Probleme beim Vorfihren der langen
Schleuse bei kleinen Hunden. Trotz dieser Ergebnisse verstarben 2 Hunde
postoperativ: ein Patient plotzlich vermutlich aufgrund von Rhytmusstérungen, der
zweite wurde euthanasiert, da innerhalb einer Woche Zeichen der kongestiven
Herzinsuffizienz wieder auftraten. Die echokardiographischen Kontrollen zeigten 24
Studen nach dem Eingriff eine Verschlussrate von 75% (15/20) und eine Abnahme
der Grol3e des linken Ventrikels und Vorhofs. Die Verschlussraten steigerten sich bei
den spateren Kontrollen (1 Mon: 15/19 = 79%, 3 Mon 17/19 = 90% und 11-25 Mon:
18/19 = 89%). Als problematisch sind vor allem die hohen Kosten des Systems

anzusehen, die einen Routineeinsatz in der Veterinarmedizin erschweren’®.

2.3.4.2.4 Amplatz Vascular Plug (AVP)

Dieses System besteht aus einem Zylinder aus Nitinolmaschenwerk ohne

Polyestherfasern und Retentionsscheibe. Es ist mit dem Haltemechanismus zu
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steuern und in GroRBen zwischen 6 und 16 mm verfligbar. Es benétigt je nach Grolze
einen Implantationskatheter zwischen 5 — 8 F. Es wurde fur den Verschluss
peripherer Gefalie entwickelt und sollte dabei um den Faktor 1,3-1,5 grofer als der

h72,99

GefalRdurchmesser angewendet werden. Sowohl beim Mensc als auch in

d2,97,97,177

einigen Fallen beim Hun wurde der Amplatz Vascular Plug zum PDA-

Verschluss eingesetzt.

Der erste Fallbericht beim Hund wurde 2006 verbdffentlicht®’. Im selben Jahr
berichten die gleichen Autoren auf einem Kongress Uber den Einsatz bei 8 Hunden.
Dabei arbeiteten sie mit sehr verschieden grofen Hunden (7,2 +5,4 kg) und
minimalen Ductusdurchmessern von 3,9 = 2,6 mm. Zumeist transarteriell (n=7) und
nur einmal transventds gelang die Implantation mit einem Oversizefaktor von
1,35+ 0,22. Ein sofortiger Verschluss zeigte sich bei 7/9 Patienten, der eine
Restshunt persistierte bei der letzten Untersuchung einen Monat nach dem Eingriff.

Andere Komplikationen wurden nicht berichtetet.

In der ersten publizierten Case-Serie wurde der AVP bei 6 Hunden (2,9 - 27,6 kg,

median 6,0 kg) eingesetzt’’

. Der Ductus hatte stets zumindest eine pulmonale
Engstelle mit einer Dimension zwischen 1,5 und 4,3 mm. Bei allen Hunden gelang
die transventse Implantation des AVP, dessen Grol3e 1,45-1,82mal grofl3er war als
der Durchmesser der Ampulle. Einmal musste das Device getauscht werden, da es
mit 31% nicht gentgend grof3 ausgewdahlt und daher nicht sicher fixierbar war.
Wahrend ein kleiner (1,5 mm) und 3 mittlere (2,9; 3,0; 3,8 mm) Ductus spatestens
am Tag nach dem Eingriff verschlossen waren, blieb bei beiden Hunden mit grof3em
PDA (4,3 bzw. 4,4 mm) ein deutlicher echokardiographischer Restshunt mit
horbarem Gerausch und Volumeniberlastung auch bei der Langzeitkontrolle (18

bzw. 8 Monate) bestehen.

In der grofiten Studie hatten alle 31 Hunde (2,4 — 22,0 kg; median 6,4 kg) eine
pulmonale Engstelle (0,5 — 5,0 mm; 2,0 £ 0,9 mm). Die transarterielle Implantation
des AVP durch eine lange Schleuse (4-6F) war bei 29/31 erfolgreich, wobei das
Device um den Faktor 1,3 £ 0,3 grof3er war als der maximale Ampullendurchmesser.

Die beiden Misserfolge waren einmal auf das zu geringe Gewicht der Patienten (und
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damit auf die zu kleinen Arterien) und das zweite Mal auf eine pulmonale Dislokation
zuruckzufiihren. Die Verschlussrate in der Angiographie betrug 45% (10/21) und in
der Echokardiographie nach 24 Stunden 76% (22/29). Langzeitbeobachtungen
wurden selten durchgefihrt: 2 Hunde zeigten in ca. 3 Monaten einen

Spontanverschluss, so dass die kumulative Rate bei 83% lag.

2.3.4.2.5 Amplatz Canine Duct Occluder (ACDO)

Der spezifisch fur den Hund entwickelte ACDO ist ebenfalls ein Nitinol Maschenwerk,
welches zwei unterschiedliche Scheiben (pulmonal gerade, aortal konisch) mit einem
Mittelsteg formt. Ein Gewindemechanismus an der aortalen Seite dient der Fixierung
des Fihrdrahts. Das System ist dadurch auf eine transarterielle Applikation
beschrankt. Es ist in GréRen 3 bzw. 4 mm und bis 14 mm in 2 mm Schritten
verfugbar. Die Untersuchung des Prototyps beim Hund wurde kirzlich

145

veroffentlicht™ und aktuell gibt es 2 Kongressberichte anderer Arbeitsgruppen tber

das System.

In der ersten publizierten Studie mit 18 Hunden (3,8 — 32,3 kg; median 17,8 kg) lagen
die angiographisch gemessenen minimalen PDA-Durchmesser zwischen 1,1 — 6,9
mm; median 3,7 mm. Einer der Ductus wies keine Engstelle auf (tubular). Die
transarterielle Implantation des ACDO erfolgte durch einen FiUhrungskatheter
zwischen 5-9 F. In der frihen Phase kam es bei einem Oversizefaktor der PDA-
Engstelle von 1,2 zur Spatdislokation bei einem Hund. Bei einen Oversizefaktor von
15-2,7 (median 2,00 konnte das System stets implantiert werden. Die
Verschlussrate in der Angiographie betrug sowohl in der Angiographie als auch in der
Echokardiogarphie nach 24 Stunden und nach 3 Monaten 94% (17/18) und bei der
12 Monats-Untersuchung 92% (12/13). Der eine persistierende Shunt war in der
Angiographie verschlossen, am Tag danach in der Echokardiographie trivial und bei
der 3 und 12 Monats-Untersuchung moderat. Einzige Minorkomplikation war eine
Ubermessung der Ductusengstelle und damit ein zu groRR ausgewéhltes Device,
dieses machte ein Austausch des Systems erforderlich. Andere Komplikationen

traten nicht auf.
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Die beiden Vortrage zum ACDO berichten tGber ahnlich gute Ergebnisse bei einem
weiten Spektrum an Ductusgrofe bei 23 bzw. 46 Hunden. Einzig bei einem Fall
konnte kein System implantiert werden, da der Hund bzw. seine Arterie zu klein fur
den Implantationskatheter war. Bemerkenswert ist, dass aus der zweiten Studie trotz
des vollstandigen Verschlusses im Follow-Up 3 Hunde an einen plétzlichen Herztod

verstarben, alle drei hatten vor dem Eingriff ventrikulare Rhythmusstoérungen.
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3 Eigene Untersuchungen

3.1 Material und Methoden

3.1.1 Patientenauswabhl

Im Zeitraum von April 1999 bis Marz 2003 wurden alle Hunde, die als Patienten in
der Klinik fur Kleintiere, Innere Medizin und Chirurgie vorgestellt wurden, in die
Studie aufgenommen, wenn sie ein kontinuierliches Herzgerausch durch einen
sonographisch bestatigten PDA mit Links-Rechts-Shunt und in der Angiographie
einen minimalen PDA-Durchmesser < 4,0 mm aufwiesen. Die Patienten mussten ein
Kdrpergewicht von mehr als 3,0 kg aufweisen. Das Bestehen einer Herzinsuffizienz
war kein Grund zum Ausschluss. Zusatzliche schwere angeborene kardiale Defekte
galten jedoch als Exklusionskriterium; zwei Hunde mit einer leichten subaortalen
Einengung im zweidimensionalen Echokardiogramm blieben in der Studie, wurden
aber bei der Auswertung der echokardiographischen GroéRendimensionen und
Flussmessungen nicht bertcksichtigt. Insgesamt gingen 53 Hunde in die Studie zur
PDA-Embolisation mittels eines verlangerten Coils ein.

3.1.2 Medikamentelle Behandlung

Entsprechend der jeweiligen klinischen Symptomatik bekamen die Patienten eine
kardiale Vortherapie bereits durch den lUberweisenden Haustierarzt oder nach der
Untersuchung in der Klinik. Zur antibiotischen Prophylaxe wurden alle Hunde mit
Amoxicillin und Clavulansaure® (15 - 20 mg/kg KM 2x/d i.v. bzw. p.o.) fur 7 Tage,

beginnend am Tag der Intervention, behandelt.

& Augmentan, SmithKline Beecham, Bénen, Deutschland bzw. Synulox, Pfizer GmbH, Karlsruhe, Deutschland
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3.1.3 Durchfihrung der Embolisation

3.1.3.1 Ablosbare Coils

Bei den verwendeten Coils® handelt es sich um Drahtspiralen aus chirurgischem
Edelstahl, welche zur Verstarkung der Thrombose mit Polyesterfasern versehen sind.
Die Starke der Coils wird vom Hersteller mit 0,038 Inches angegeben, d.h. sie
bendtigen einen Implantationskatheter mit einem minimalen Innenlumen von 0,038
Inches. Zum Zeitpunkt der Studie waren Coils mit einem Windungsdurchmesser von

3 mm, 5 mm, 6,5 mm und 8 mm mit 3 bis 5 Windungen kommerziell verfugbar.

Die Drahtspiralen werden vor der Implantation durch ein Gewinde an ihrem distalen
Ende an einen Fihrungsdraht® konnektiert und durch einen Innendraht (,Seele®)
gestreckt. Bei korrektem Sitz im Gefal3system werden sie durch Drehen des

Fuhrdrahts abgeldst.

3.1.3.2 Verlangerte Coils

Die Coils mit 3 bzw. 5 mm Durchmesser wurden nicht verandert. Die Coils mit 6,5
bzw. 8 mm Durchmesser wurden auf 8 bzw. 10 Windungen verlangert, indem 2 Coils
mit gleichem Durchmesser miteinander kombiniert wurden. Zu diesem Zweck wurde
das distale Ende eines Coils manuell etwas ausgezogen, so dass ein Gewinde von
ca. 4 — 5 mm entstand, welches an das bereits vorhandene, aber auf etwa 4 - 5 mm

gekirzte Gewinde des zweiten Coils passte (Abbildung 2).

® Detachable Coil for PDA Closure (MWCE-PDA), COOK Deutschland GmbH, Mdénchengladbach, Deutschland

°TDS 110 PDA, COOK Deutschland GmbH, Ménchengladbach, Deutschland
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Abbildung 2: Verlangerter Coil 8 mm mit 10 Windungen

Ein kommerzieller
ablésbarer Coil (Cook-
Coil, 8 mm Windungs.-
durchmesser und 5
Windungen) wurde an
einem Ende zu einem
Gewinde  ausgezogen
(weil3er Pfeil), welches
zum bereits
vorhandenen Gewinde
des zweiten identischen
Coils (schwarzer Pfeil)
passte.

Durch Drehen wurden
die beiden Coils
miteinander verbunden.
Hierbei wurde darauf
geachtet, dass sich die
Drehrichtung des Coils
an der
Verbindungsstelle
(schwarzer Pfeil) nicht
anderte. Der weil3e Pfeil
zeigt das freibleibende
Gewinde zur Konnek-
tierung an den
FUhrungsdraht.
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3.1.3.3 Anasthesie

Nach einer Nahrungskarenz von 12 Stunden wurden die Hunde mittels intravendser
Gabe von Levomethadonhydrochlorid mit Fenpipramidhydrochlorid® (0,5 mg/kg KM)
und Diazepam® (0,5 mg/kg KM) anasthesiert. Nach Intubation wurde die Narkose
mittels Inhalation von Isofluran (1,5 - 2,0%) und einem Luft-Sauerstoffgemisch (FiO2
21%) aufrechterhalten und die Patienten gemald der endexpiratorischen
CO2-Konzentration kontrolliert beatmet. Wahrend des Eingriffs erfolgte eine
kontinuierliche Uberwachung des EKGs, des arteriellen Blutdrucks und der arteriellen

Sauerstoffsattigung mittels Pulsplethysmographie an der Zunge.

3.1.34 Diagnostisches Vorgehen

Zur Angiographie befanden sich die Hunde in rechter Seitenlage. Mittels eines
automatischen Hochdruckinjektors und eines Pigtail-Katheters (GroRe 4F - 5F)
wurden 0,8 - 1,2 ml/lkg KM eines Kontrastmittels' innerhalb einer Sekunde in den
kranialen Abschnitt der Aorta descendens injiziert. Die Dokumentation der
Angiographie erfolgte auf 35 mm Film (50 Bilder/sec) und auf Videoband. Bei 47 von
53 Hunden konnte ein perkutaner Gefalizugang zur Arteria brachialis realisiert
werden. Bei 6 der Hunde gelang die Punktion der Arteria brachialis nicht. Bei diesen
wurde der Angiographiekatheter von einem ventdsen Gefalizugang (Vena femoralis)
ausgehend durch das rechte Herz und antegrad durch den PDA in der Aorta platziert.
Zur Embolisation wurde bei allen Hunden ein 5F-Einfihrbesteck perkutan in die
rechte Vena femoralis eingebracht. Das Monitoring des systemischen arteriellen
Blutdrucks erfolgte mit end-offenen Kathetern bzw. Pigtail-Kathetern und die
Druckmessung im rechten Herzen mit 5F-Wedge-Kathetern. Die Druckwerte wurden

4 Polamivet, Intervet, Unterschleissheim, Deutschland
¢ Valium, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland

"Imeron 350, Byk Gulden, Konstanz, Deutschland
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im Pulmonalarterienstamm (MPA) und der Aorta bzw. einer peripheren Arterie
aufgezeichnet. Zur Berechnung des Shunt-Quotienten erfolgte die Messung der
Sauerstoffsattigung mittels eines Blutgasanalysators® bei 52 Hunden aus Blutproben
des rechten Vorhofs, der linken Pulmonalarterie und der Aorta bzw. einer peripheren
Arterie. Bei einem Hund konnte diese Messung nicht durchgefuhrt werden, da der

Blutgasanalysator zur Zeit des Eingriffs defekt war.

3.1.3.5 Embolisation des PDA mit einem verlangerten Coil

Zur Embolisation wurde tber den Zugang an der rechten Vena femoralis ein end-
offener 5F-Katheter" durch das rechte Herz bis in den Pulmonalarterienstamm
gefuhrt. Durch diesen konnte dann ein gerader Fuhrungsdraht (0,038 Inches
Durchmesser) mit flexibler Spitze vorgeschoben und durch den PDA bis in die Aorta
gelegt werden. Uber den Fuhrungsdraht war es moglich, den Katheter ebenfalls
durch den PDA in die Aorta descendens zu fihren. Anschlie@end wurde der

Fuhrungsdraht entfernt.

Einer der oben beschriebenen Coils mit einem Durchmesser, der mindestens dem
Zweifachen des minimalen Ductusdurchmessers entsprach, wurde vorbereitet, dabei
kamen der 5 mm Coil mit 5 Windungen, der 6,5 mm Coil mit 8 Windungen und der 8
mm Coil mit 10 Windungen zum Einsatz. Das Gewinde am Ende des Coils wurde um
genau drei Umdrehungen an das Gewinde des Applikationsdrahts konnektiert. Der
durch die vorgeschobene Seele begradigte Coil konnte nun in den Katheter
eingebracht und vorgefuhrt werden. Beim Erreichen der Katheterspitze wurde die
Seele stiickweise zuriickgezogen, 2 - 3 Windungen des Coils aus dem Katheter in
die Aorta descendens freigegeben und der Katheter mit dem Coil an seiner Spitze in
die PDA-Ampulle zuriickgezogen. Hier erfolgte die Freisetzung weiterer Windungen,

wobei ¥ - 1 Windung im Katheter verblieb. Beim Zuriickziehen des Katheters in den

9 AVL 995 Hb AVL Biomedical Instruments, Stachl, Deutschland

" HN5.0-NT-100-PW-NS-MPA, COOK Deutschland GmbH, Monchengladbach, Deutschland
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Pulmonalarterienstamm wurde der Coil durch das Nachschieben des Fuhrungsdrahts
in seiner Position gehalten. Kurz vor dem Abldsen des Coils sicherte ein leichter Zug
am Fuhrungsdraht den festen Sitz, ggf. musste die Lage des Coils korrigiert werden.
Die letzte %2 - 1 Windung wurde im Pulmonalarterienstamm freigegeben und der Coil
durch Drehen des Fuhrungsdrahts abgeldst. Unabhangig vom Grad des Rest-Shunts
erfolgte immer nur die Implantation eines einzigen Coils. Die Zahl der

Implantationsversuche und die gesamte Durchleuchtungszeit wurden dokumentiert.

3.1.3.6 Kontrolluntersuchungen

Nach einem Zeitraum von mindestens 15 min erfolgte eine erneute Bestimmung von
Blutdruckwerten und Sauerstoffsattigungen im Blut an den oben genannten
Lokalisationen. Ferner wurde eine Kontrollangiographie zur Bestimmung des
Shuntgrads nach Implantation durchgefuhrt. Letzteres war bei den bereits erwahnten
6 Hunden ohne arteriellen Zugang zur A. brachialis nicht mdglich. AnschlieRend
wurden alle Katheter und Einfuhrbestecke entfernt. Die Punktionsstelle der Vena
femoralis wurde ausschlie3lich mit 15mindtiger manueller Kompression, die der
Arteria brachialis zusatzlich mit einen 12stindigen Druckverband behandelt. Der
Zugang zur Arteria dorsalis pedis blieb erhalten, damit wahrend der 6-12stiindigen
Uberwachung Blutkontrollen (Elektrolyte, Blutglukose, Saure-Basenabweichung)
durchgefiihrt werden konnten. Weiterhin erfolgte in der Uberwachungsphase ein

kontinuierliches Monitoring von EKG und nicht-invasivem Blutdruck.

Verlaufsuntersuchungen mit erneuter klinischer Untersuchung, Rdntgenaufnahmen
des Thorax, Elektrokardiogramm und Herzultraschalluntersuchung sowie eine
Urinuntersuchung fanden innerhalb der néachsten 3 Tage statt und wurden dem

Besitzer fir 3, 12 und dann alle 24 Monate nach dem Eingriff angeraten.
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3.1.3.7 Datenerhebung

Die Bestimmung des Shuntgrads erfolgte mittels Farb-Doppler-Echokardiographie.
Dabei wurde der Shuntgrad - in Anlehnung an eine humanmedizinische

Publikation'®® — in 3 Shuntgrade unterteilt:

Grad O: kein Shunt keine Turbulenz im Pulmonalarterienstamm;

Grad 1: kleiner Shunt minimaler Fluss nur unmittelbar am Eintritt des PDA
in den Pulmonalarterienstamm;

Grad 2: mafiger Shunt schmaler Jet durch den PDA, dessen Fluss die
Pulmonalklappen nicht erreicht;

Grad 3: grol3er Shunt breiter Fluss durch den Pulmonalarterienstamm,
der die Pulmonalklappe erreicht.

Wahrend des Herzkathetereingriffs wurden EKG, Herzfrequenz und Blutdruckwerte
auf einem Monitor verfolgt und die jeweilige Kurvendarstellung mittels

Mehrkanalschreiber oder Personal Computer dokumentiert.

Die Berechnung des Verhdltnisses des pulmonalen zum systemischen Blutfluss
(Shuntquotient  Qp/Qs) erfolgte mittels Fick’'scher Methode aus den
Sauerstoffsattigungen des Bluts aus dem rechten Vorhof (SO2-RA), der linken
Pulmonalarterie (SO2-LPA) und aus der Aorta kranial des Abgangs des PDA bzw.
einer peripheren Arterie (SO2-A0). Die Berechnung erfolgte nach folgender Formel

(modifiziert nach Kienle, 1998™%):

Qp/Qs = [(SO2-A0) — (SO2-RA)] / [(SO2-A0) — (SO2-LPA)]
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Zur angiographischen Klassifizierung des Shunts in 4 Grade kam die Einteilung von
LLOYD et al. (1993)*? zum Einsatz.

Grad O: kein Shunt keine Anfarbung der Pulmonalarterie;
Grad 1: trivialer Shunt teilweise Anfarbung der Pulmonalarterien-

bifurkation, aber nicht des Pulmonalarterienstamms
oder der Pulmonalarterienaste;

Grad 2: kleiner Shunt Anfarbung des Pulmonalarterienstamms;

Grad 3: maliger Shunt intensive Anfarbung des Pulmonalarterienstamms
mit teilweiser Anfarbung der Pulmonalarterienéaste;

Grad 4: grofRer Shunt Anfarbung der Pulmonalarterienéste in nahezu
gleicher Intensitat wie die Aorta.

Die Form des PDA in der Angiographie wurde nach KRICHENKO et al. (1989)**
beurteilt. Die Messung des minimalen PDA-Durchmessers erfolgte in der frihen
Phase der Angiographie an seiner engsten Stelle (Abbildung 3), zusatzlich wurde der
Durchmesser der PDA-Ampulle bestimmt. Durch den Vergleich zu den Markierungen
auf dem Angiographiekatheter oder einem graduierten Fihrungsdraht wurde der
VergroRerungseffekt der Rontgenanlage korrigiert. Weiterhin wurde der Quotient
(A/C) aus dem Ampullen-Durchmesser des PDA (A) und Coil-Durchmesser (C)

berechnet.

Die GrolRendimensionen des linken Ventrikels und des linken Vorhofs wurden gemaf

publizierter Methoden®’ als Index zum Kérpergewicht ausgewertet.

3.1.3.8 Statistische Auswertung

Eine Testung der Daten auf Normalverteilung erfolgte mittels des D'Agostino &
Pearson omnibus Test und graphisch anhand der Datenhistogramme. Um einen
Vergleich mit anderen Studien zu ermdglichen, wurden unabhangig von diesem
Ergebnis in den Datentabellen jeweils Wertebereich, Median und Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. Die Ausgangswerte wurden abhangig von ihrem

Verteilungsmuster mittels Student-T-Test oder Mann-Whintney Test auf signifikanten
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Unterschied geprift. Die hamodynamischen Daten wurde mittels zweiseitigem
ANOVA-Test untersucht. Die Langzeitverschlussrate wurde mittels Kaplan-Meier
Analyse geprift und der Unterschied zwischen Gruppe A und Gruppe B mittels log-
rank Test bewertet. Die Beurteilung der Relevanz eines Rest-Shunts auf die
echokardiographischen Messungen zum Zeitpunkt der Dreimonats-Kontrolle wurde
mittels ungepaartem Student-T-Test untersucht, beim Grad der Mitral-Insuffizienz
kam der Mann-Whintney Test zum Einsatz. Die statistische Aufarbeitung erfolgte mit
Hilfe des Softwareprogramms GraphPad Prism 5.0. Ein P-Wert < 0,05 galt als

statistisch signifikant.
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3.2 Ergebnisse

3.2.1 Patientendaten

3.21.1 Rassenverteilung

Unter den 53 Patienten traten 24 verschiedene Rassen auf. Am haufigsten war dabei
der Polski Owczarek Nizinny (n=10). Die Rasse Sheltie kam 4mal vor, West-
Highland-White-Terrier und Jack-Russel-Terrier jeweils 3mal. Weiterhin traten die
Rassen Border Collie, Schapendose, Rauhhaardackel, Yorkshire-Terrier, Chihuahua
sowie Deutscher Schaferhund mit je 2 Tieren auf. Aus den Ubrigen Rassen stammte

jeweils nur ein Tier. Die Anzahl der untersuchten Mischlinge lag bei 9 Tieren.

3.2.1.2 Geschlechtsverteilung

In der Geschlechtsverteilung dominierten die weiblichen Hunde mit 36 Tieren, davon
waren 3 Hundinnen kastriert. 17 ménnliche Tiere kamen in der Studie vor, davon war

wiederum ein Hund kastriert.

3.2.1.3 Altersverteilung

Das Alter betrug zwischen 1,8 und 101,5 Monaten mit einem Median von 8,5
Monaten. Das Korpergewicht der behandelten Hunde lag zwischen 3,2 und 48,7 kg
(Median 9,1 kg).
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3.2.1.4 Klinische Symptomatik

38 Hunde wurden wegen eines Herzgerauschs vorgestellt, ohne klinische
Beschwerden aufzuweisen (NYHA 1). 15/53 (28%) Hunde zeigten unterschiedliche
Symptome wie Leistungsschwache, Husten oder Dyspnoe in unterschiedlicher
Auspragung (NYHA 2 n=9; NYHA 3 n=1, NYHA 4 n=5). Klinische, radiologische und
echokardiographische Untersuchungen sicherten die Diagnose PDA mit Links-
Rechts-Shunt. Zwei Hunde =zeigten eine im 2D-Bild sichtbare milde
Subaortenstenose. In der Doppler-echokardiographischen Untersuchung vor dem
Eingriff wiesen alle Patienten einen kontinuierlichen Blutfluss im PDA auf. Bei 37/53
(70%) Patienten zeigte sich zuséatzlich eine Mitralinsuffizienz (geringgradig n=24;
mittelgradig n=9; hochgradig n=4).

3.2.2 Medikation vor Kathetereingriff

Die Patienten waren zum Teil mit einem zugelassenen ACE-Hemmer (n =13) in
empfohlener Dosierung sowie Furosemid' (1,0-3,0 mg/kg KM 2-3x/d p.o.; n = 21)
vorbehandelt. Weiterhin wurde R-Methyldigoxin’ (0,005 mg/kg KM 2x/d p.o.; n = 28)

eingesetzt.

3.2.3 Ausgangsbefunde und Embolisation

Die Ubersicht zu den Patientendaten (Alter und Koérpergewicht zum Zeitpunkt des
Eingriffs, PDA-Typ, minimaler PDA-Durchmesser, PDA-Ampullen-Durchmesser, Art
des Coils, Zahl der Implantationsversuche, Durchleuchtungszeit, Shunt-Grad, Shunt-

Quotient) sind in der folgenden Tabelle zu enthnehmen:

"Lasix, Hoechst, Frankfurt, Deutschland

I'Lanitop, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland
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Tabelle 2: Ausgangsdaten und Implantations-Daten der Hunde mit einem kleinen
PDA (< 2,5 mm; Gruppe A) bzw. mittelgrol3en PDA (2,6-4,0 mm; Gruppe B)

Parameter Min Max Median MW SD N Normal-
verteilung
Gruppe A
Alter 3,4 22,5 54 8,86 6,61 13 JA
Gewicht 3,2 23,0 55 7,42 5,41 13 NEIN
Enge 1,6 2,4 2,1 2,01 0,26 13 JA
Amp 4,7 6,5 5,4 5,36 0,53 13 JA
Shunt vor 3,0 4,0 4,0 3,69 0,48 13 JA
Qp/Qs vor 1,4 3,3 2,2 2,34 0,71 13 JA
LPAs vor 20 27 23 23,3 2,5 13 JA
LPAd vor 10 20 14 14,6 3,0 13 JA
Versuche 1,0 2,0 1,0 1,08 0,28 13 NEIN
Zeit 0,9 10,0 2,7 3,52 2,36 13 NEIN
Amp/coil 0,9 1,3 11 1,07 0,11 13 JA
Gruppe B
Alter 1,8 101,5 14,4 26,50 28,69 40 NEIN
Gewicht 4,5 48,7 11,8 13,96 10,08 40 NEIN
Enge 2,6 4,0 3,25 3,21 0,50 40 NEIN
Amp 5,3 11,6 8,3 8,35 1,69 40 JA
Shunt vor 3,0 4,0 4,0 3,93 0,27 40 NEIN
Qp/Qs vor 1,4 54 3,0 3,15 1,09 39 JA
LPA-s vor 10 31 22 21,5 4,2 40 JA
LPA-d vor 7 21 14 14,3 3,4 40 JA
Versuche 1,0 4,0 1,0 1,25 0,63 40 NEIN
Zeit 1,2 13,0 5,0 5,67 2,54 40 NEIN
Amp/coil 0,8 15 11 1,16 0,17 40 JA

Qp/Qs = Shuntverhaltnis; LPA-s = systolischer Blutdruck in der linken
Pulmonalarterie; LPA-d = diastolischer Blutdruck in der linken Pulmonalarterie

Das Alter war nicht signifikant (P = 0,0533) unterschiedlich zwischen der Gruppe A
mit kleinem Ductus und der Gruppe B mit mittelgro3em Ductus. Die Tiere der Gruppe
A waren signifikant leichter als die der Gruppe B (P = 0,0041).

In der Angiographie zeigte sich folgende Verteilung der verschieden Ductusformen
zwischen den Gruppen A und B: Typ E (lang und konisch) 9 bzw. 32, Typ A (konisch)
4 bzw. 5, Typ D (mehrere Engstellen) 0 bzw. 3. Typ B (aortale Engstelle) und Typ C

(tubular) fand sich bei keinem der Hunde.

Der Durchmesser des PDA an der pulmonalen Engstelle bzw. in der Mitte der

Ampulle betrug in der gesamten Gruppe 1,6 — 4,0 mm (2,92 £ 0,69 mm) bzw. 4,7 —
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11,6 mm (median 7,2 mm). Aufgrund der Gruppeneinteilung lag der minimale PDA-
Durchmesser in Gruppe A deutlich héher als in Gruppe B (Median 2,1 bzw. Median
3,25; P<0,0001) und auch die Ampulle war deutlich breiter (5,36 £ 0,53 mm bzw.
8,35 + 1,69 mm, P<0,0001).

Der angiographisch bestimmte Shuntgrad betrug in Gruppe A bei 9 Hunden Grad 4
und bei 4 Hunden Grad 3, in Gruppe B war die Verteilung Grad 4 bei 37 und Grad 3
bei 3 Hunden.

Der Shuntquotient (Qp/Qs) in der Gesamtgruppe betrug 2,89 £ 1,13 (n = 52) und war
in der Gruppe A signifikant niedriger als in Gruppe B (2,34 £0,71 n=13 bzw.
3,15+ 1,09 n =39, P =0,0164).

Weder der systolische noch der diastolische Druck in der linken Pulmonalarterie
waren signifikant unterschiedlich (P =0,1519 bzw. P =0,7314). Ein pulmonaler
Hochdruck bestand systolisch (> 30 mmHg) nur bei einem Hund aus Gruppe B,
diastolisch (> 15 mmHg) dagegen bei 5/13 Hunden aus Gruppe A und 14/40 Hunden
aus Gruppe B.

Bei allen 53 Patienten gelang die Implantation des Coils in den PDA. Dabei wurde
bei 13 Patienten aus Gruppe A jeweils ein Coil mit 5 mm Durchmesser und 5
Windungen implantiert, dies gelang beim ersten (n=12) oder zweiten (n=1)
Implantationsversuch. In Gruppe B wurde bei jeweils 20 Hunden ein Coil mit 6,5 mm
Durchmesser und 8 Windungen bzw. ein Coil mit 8 mm Durchmesser und 10
Windungen eingesetzt. In 33 Fallen gelang dies im ersten Versuch; bei 5 im zweiten
und bei jeweils einem erst im dritten bzw. vierten Versuch. Die Durchleuchtungszeit
betrug in der Gesamtgruppe zwischen 0,9 — 13,0 min (median 5,0 min) und war in
der Gruppe A signifikant kirzer als in Gruppe B (Median 2,7 bzw. Median 5,0;
P = 0,0025).
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Das Verhéltnis zwischen dem Durchmesser der Ampulle des Ductus und des Coils
(A/C) war nicht signifikant unterschiedlich zwischen beiden Gruppen (1,07 + 0,11
bzw. 1,16 + 0,17, P=0,0994)

3.2.4 Komplikationen

3.24.1 Intraoperativ

Bei nahezu allen Hunden kam es wahrend des Eingriffs zu Arrhythmien wahrend der
Katheterfihrung durch den rechten Ventrikel. Diese verschwanden bei Veranderung

der Katheterposition vollstandig, eine medikamentelle Therapie war nicht erforderlich.

Bei einem Hund kam es zu supraventrikularen Extrasystolen, die spontan wieder

verschwanden.

Ein Hund zeigte einen AV-Block 2. Grades nach Coil-Implantation, der ohne

medikamentelle Therapie wieder zum Sinusrhythmus konvertierte.

Wiederum ein Patient bekam eine ventrikulare Tachykardie wahrend des Eingriffs,

die nach der Gabe von Lidocain (2 mg/kg i.v.) wieder verschwand.

Ein Patient zeigte durch Irritation mit dem Katheter im rechten Vorhof
Vorhofflimmern, daraufhin wurde eine Defibrillation vorgenommen, die zum

Sinusrhythmus fihrte.

Ein weiterer Patient bekam nach Manipulation Vorhofflimmern, hier erfolgte zunachst
die Gabe von Esmoilol (0,5 mg/kg i.v.), dann wurde ein externer Schrittmacher gelegt,
als damit keine Besserung erzielt werden konnte, wurde Diltiazem (0,25 mg/kg i.v.)
verabreicht, schlie3lich musste auch bei diesem Hund eine Defibrillation durchgefiihrt

werden, die zur Konvertierung in den Sinusrhythmus flhrte.

Schwierigkeiten, den Coil zu platzieren, traten bei 3 Patienten auf. In allen Fallen war

der Coil nicht in der Ampulle unterzubringen, da die Windungen nicht in derselben
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Drehrichtung lagen. Der Coil wurde jeweils entfernt und neu konfiguriert und die

erneute Implantation verlief komplikationslos.

Andere Komplikationen, wie das Unvermdgen, den Coil vom Fuhrungsdraht
abzulosen, eine Coil-Abschwemmung in die Aorta oder Pulmonalarterie bzw. eine

partielle Einengung der Aorta oder der linken Pulmonalarterie traten nicht auf.

3.24.2 Postoperativ

Bei der rontgenologischen Kontrolle 1 - 3 Tage nach der Implantation konnte bei
allen 53 (100%) Patienten eine unverdnderte, d.h. korrekte Position des Coils

nachgewiesen werden.

Ein Hund zeigte Anzeichen einer milden Hamolyse unmittelbar nach dem Eingriff,
dies verschwand innerhalb von 3 Tagen ohne merklichen Hamatokritabfall unter der

Therapie mit einer verdoppelten Dosis des ACE-Hemmers.

10 Hunde entlasteten das rechte Vorderbein (aufgrund der intraoperationem
erfolgten Punktion der A. brachialis und anschlieRendem Druckverband) fur ein bis

maximal drei Tage.

3.2.5 Veranderungen unmittelbar nach der Embolisation

Die Tabelle 3 und Tabelle 4 zeigen die Ubersicht zu den Veranderungen nach der

Embolisation.
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Tabelle 3: Zusammenfassung der hamodynamischen Veranderungen vor und 15

Minuten nach der Embolisation des PDA bei 53 Hunden

Parameter Minimum Maximum Median Mean SD n Normal-
verteilung

A- Angio v 3 4 4 3,8 0,4 9 NEIN
A- Angio n 0 1 0 0,2 0,4 9 NEIN
B- Angio v 3 4 4 3,9 0,3 38 NEIN
B- Angio n 0 3 1 1,2 1,3 38 NEIN
A- QpQs v 1,4 3,3 2,2 2,34 0,71 13 JA
A- QpQs n 1,0 1,3 1,1 1,09 0,10 13 JA
B- QpQs v 1,4 5,4 3 3,15 1,09 39 JA
B- QpQs n 1 2,1 1,1 1,19 0,24 39 NEIN
A- LPA-s v 20 27 23 23,3 2,5 13 JA
A- LPA-s n 18 27 21 21,2 2,9 13 JA
B- LPA-s v 10 31 22 21,5 4,2 40 JA
B- LPA-s n 12 24 19 18,8 2,7 40 JA
A- LPA-d v 10 20 14 14,6 3,0 13 JA
A- LPA-d n 5 16 10 10,1 3,1 13 JA
B- LPA-d v 7 21 14 14,3 3.4 40 JA
B- LPA-d n 4 15 10 9,8 2,7 40 JA
A- Art-s v 54 175 109 109,8 32,4 13 JA
A- Art-s n 66 147 99 104,2 25,1 13 JA
B- Art-s v 82 211 128,5 133,3 31,5 40 JA
B- Art-s n 72 178 123,5 122,0 26,1 40 JA
A- Art-d v 25 72 39 40,9 13,2 13 JA
A- Art-d n 35 82 50 53,5 14,7 13 JA
B- Art-d v 22 85 41 44,0 15,9 40 NEIN
B-Art-d n 33 93 61 61,8 15,5 40 JA
A- HF v 58 103 89 82,9 15,5 13 JA
A- HF n 58 93 83 77,9 11,9 13 JA
B- HF v 59 119 84 87,0 15,2 40 JA
B- HF n 53 108 78,5 78,9 14,9 40 JA

A = Gruppe A (PDA < 2,5 mmm); B = Gruppe B (PDA 2,6 — 4,0 mm); v = vor; n = nach;
LPA-s = systolischer Blutdruck in linker Pulmonalarterie; LPA-d = diastolischer Blutdruck in
linker Pulmonalarterie;
diastolischer arterieller Blutdruck; HF = Herzfrequenz

Arteriell-s = systolischer

arterieller

Blutdruck; Arteriell-d =
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Tabelle 4. Zusammenfassung der echokardiographischen Veranderungen vor und
1-3 Tage nach der Embolisation des PDA bei 53 Hunden

Parameter Minimum Maximum Median Mean SD n Normal-
verteilung

A- LVDd-I v 1,57 2,32 1,99 1,957 0,240 13 JA
A- LVDd-I n 1,38 2,04 1,62 1,646 0,195 13 JA
B- LVDd-I v 1,51 2,85 2,08 2,098 0,345 38 JA
B- LVDd-I n 1,29 2,48 1,785 1,831 0,298 38 JA
A- LVDs-l v 0,94 1,65 1,23 1,248 0,217 13 JA
A- LVDs-I n 0,96 1,71 1,19 1,243 0,213 13 JA
B- LVDs-l v 0,93 1,86 1,375 1,361 0,248 38 JA
B- LVDs-I n 0,86 2,04 1,335 1,340 0,270 38 JA
A- LA-l v 0,61 1,13 0,97 0,934 0,135 13 NEIN
A- LA-In 0,59 1,07 0,84 0,846 0,154 13 JA
B- LA-l v 0,62 1,73 1,035 1,048 0,208 38 NEIN
B- LA-In 0,69 1,28 0,92 0,943 0,171 38 JA
A- Vmax v 1,4 2,7 1,9 1,99 0,36 13 JA
A- Vmax n 0,9 1,9 15 1,42 0,32 13 JA
B- Vmax v 1,6 3,8 2,4 2,41 0,48 38 JA
B- Vmax n 1 2,4 1,6 1,59 0,29 38 JA
A- FDShunt v 3 3 3 3,00 0,00 13 NEIN
A- FDShunt n 0 3 0 0,31 0,85 13 NEIN
B- FDShunt v 3 3 3 3,00 0,00 40 NEIN
B- FDShunt n 0 3 0 1,10 1,34 40 NEIN

A = Gruppe A (PDA =< 2,5 mm); B = Gruppe B (PDA 2,6 —4,0 mm); v = vor; n = nach;

LVDd-l = Index des diastolischen

linken Ventrikeldurchmessers;

LVDs-l = Index des

systolischen linken Ventrikeldurchmessers; LA-I = Index des linken Vorhofdurchmessers;
VmaxAo = maximale Aortenflussgeschwindigkeit; FD Shunt = Shuntgrad im Farb-Doppler

3.25.1

Angiographischer Shuntgrad

Die folgende Abbildung zeigt exemplarisch die Angiographien eines Patienten dieser

Studie:
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Abbildung 3: Angiographie vor und nach der PDA Embolisation

Angiographie vor der Embolisation: Das
Kontrastmittel farbt die Aorta descendens,
den PDA, den Pulmonalarterienstamm und
die Pulmonalarterienaste (Shuntgrad 4).
Der Ductus hat eine konische Form

(Typ A). Der minimale Ductus-
Durchmesser (weil3er Pfeil) betragt 2,9
mm (Gruppe B).

Abbildung des Coils: Ein verlangerter Coill
mit 6,5 mm Durchmesser und 8
Windungen wurde implantiert. Die
Mehrzahl der Coil-Windungen liegt in der
Ductus-Ampulle, nur eine halbe Windung
(schwarzer Pfeil) befindet sich im
Pulmonalarterienstamm.

Angiographie nach der Embolisation: Das
Kontrastmittel farbt die Aorta descendens
und die Ductus-Ampulle. Es tritt kein
Kontrastmittel in die Pulmonalarterie tber,
d.h. der Ductus ist vollstandig
verschlossen.
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Bei 6/53 Tieren konnte eine Angiographie nach Embolisation nicht durchgefihrt
werden, da ein arterieller Gefa3zugang (Zugang in die A. brachialis) fehlte und die
Angiographie vor Verschluss tber einen vendsen Zugang retrograd durch den PDA
erfolgte. Damit war eine Angiographie 15 Minuten nach der Coilimplantation bei
47/53 Tieren moglich.

In beiden Gruppen kam es zum Abfall des angiographischen Shuntgrads (Abbildung
4), allerdings war dieser Abfall in der Gruppe A deutlicher ausgepragt. So zeigten 7/9
(78%) Hunden aus Gruppe A einen vollstandigen Verschluss und nur 2 noch einen
Restshunt Grad 1. In Gruppe B fand sich in der Kontrollangiographie bei 18/38 (47%)
ein Komplettverschluss, ein Grad 1, Grad 2 bzw. Grad 3 Restshunt war dagegen bei
5, 3 bzw. 12 Hunden zu finden. In der Gesamtgruppe betrug die Verschlussrate
25/47 (53%).

Abbildung 4: Entwicklung des angiographischen Shuntgrads

Angiographie

J« o e

= Gruppe A (n=9)
v Gruppe B (n=38)

3= [ ] vvy weww

vy

Shunt-Grad
™

1- (1] v v

Vor Nach
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3.25.2

Shunt-Quotient

Bei 52/53 Tieren wurde der Shunt-Quotient (Qp/Qs) mit Hilfe der Fick’schen

Methode vor und nach dem Eingriff berechnet.

In beiden Gruppen kam es zum Abfall des Shunt-Quotienten (Abbildung 5),

insgesamt lagen die Werte der Gruppe B signifikant héher und auch der Abfall Uber

die Therapie war signifkant starker als in Gruppe A. Kein Hund von 13 Patienten aus

Gruppe A aber 3 Hunde von 39 Tieren aus Gruppe B hatten nach dem Eingriff einen

Shuntquotienten grofRer 1,5.

Abbildung 5: Entwicklung des Shunt-Quotienten

Shunt-Quotient

Gruppe A (n=13)
Ez Gruppe B (n=39)

ANOVA P

Zeit <0,0001
Gruppe 0,0129
Interaktion  0,0276

BONFERONI P
Gruppe A <0,001
Gruppe B <0,001

0]
Vor Nach
3.25.3 Druck in der linken Pulmonalarterie
Bei den systolischen Pulmonalisdriicken (Abbildung 6) kam es

in

der

Gesamtpopulation zu einem signifikanten Abfall, wobei die Werte in Gruppe A
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insgesamt etwas hoher lagen, der zeitliche Abfall allerdings nicht signifikant

beeinflusst war von der Gruppe.

Der diastolische Pulmonalisdruck (Abbildung 7) zeigte eine Abnahme Uber die Zeit,

ohne Einfluss der Gruppe oder Wechselwirkung der Gruppe und der Zeit.

Abbildung 6: : Entwicklung des systolischen Pulmonalarteriendrucks

LPA-s

Gruppe A (n=13)
3 Gruppe B (n=40)

ANOVA P

Zeit <0,0001
Gruppe 0,0284
Interaktion 0,5328

BONFERRONI P
5 Gruppe A <0,05
Gruppe B <0,001

Druck (mmHg)

Vor Nach

Abbildung 7: : Entwicklung des diastolischen Pulmonalarteriendrucks

LPA-d

Gruppe A (n=13)
= Gruppe B (n=40)

ANOVA P
Zeit <0,0001
Gruppe 0,7243

Interaktion 0,8979

BONFERRONI P
Gruppe A <0,001
Gruppe B <0,001

Druck (mmHg)

Vor Nach
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3.2.5.4 Druck in der systemischen Arterie

Bei den systolischen arteriellen Dricken (Abbildung 8) kam es in der
Gesamtpopulation zu einem signifikanten Abfall, wobei die Werte in Gruppe A
insgesamt etwas niedriger lagen, der zeitliche Abfall allerdings nicht signifikant

beeinflusst war von der Gruppe.

Der diastolische arterielle Druck (Abbildung 9) zeigte einen Anstieg Uber die Zeit,

ohne Einfluss der Gruppe oder Wechselwirkung der Gruppe und der Zeit.

Abbildung 8: : Entwicklung des systolischen arteriellen Drucks

Art-s
250+
Gruppe A (n=13)
— 200- Gruppe B (n=40)
(@]
E ANOVA P
£ 1504 Zeit 0,0111
= Gruppe 0,0205
o 100+ Interaktion 0,3774
A 504 BONFERRONI P
Gruppe A >0,05
0 Gruppe B <0,01
Vor Nach
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Abbildung 9: : Entwicklung des diastolischen arteriellen Drucks

Druck Art-d
100+
Gruppe A (n=13)
Gruppe B (n=40)
> 75+
E ANOVA P
£ Zeit <0,0001
T Gruppe  0,2201
O Interaktion 0,1485
O 25 BONFERRONI P
Gruppe A <0,001
0 Gruppe B <0,001
Vor Nach

3.2.5.5 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz (Abbildung 10) fiel in der Gesamtpopulation signifikant ab, wobeli

weder die Gruppe noch der Einfluss der Gruppe auf den Zeitverlauf signifikant war.
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Abbildung 10: : Entwicklung der Herzfrequenz

Herzfrequenz
125+
Gruppe A (n=13)
‘= 1004 =4 Gruppe B (n=40)
% ANOVA P
o 7 Zeit 0,0022
:SEG Gruppe 0,5429
y) 50+ Interaktion  0,4547
L e BONFERRONI P
= Gruppe A >0,05
0 Gruppe B <0,001
Vor Nach
3.2.5.6 Auskultation

Alle Tiere zeigten vor dem Eingriff ein kontnuierliches Herzgerausch mit Punctum

maximun Uber der Pulmonalklappe. Bei 41/53 (77%) war dieses Gerausch nach dem

Eingriff nicht mehr wahrnehmbar, dagegen bestand es weiterhin bei 1/13 (8%)
Hunden aus Gruppe A und 11/40 (28%) Hunden aus Gruppe B.

3.25.7

Farb-Doppler Shunt-Grad

Vor dem Eingriff war der im Farb-Doppler beurteilte Shuntgrad (Abbildung 11) bei

allen Hunden Grad 3.

In der Gesampopulation kam es durch die Coil-Implantation zu einer Abnahme des

Shuntgrads. In Gruppe A wiesen 11/13 (85%) einen Komplettverschluss auf, die
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beiden anderen Hunde hatten einen Restshunt Grad 1 bzw. Grad 3. In Gruppe B
zeigten 23/40 (58%) einen Komplettverschluss, 7 bzw. 10 Hunde hatten dagegen
einen Resthunt Grad 2 bzw. Grad 3.

Abbildung 11: Entwicklung des Farb-Doppler Shunt-Grads

Farb-Doppler

3- - | VVVWYWWY - GruppeA(n=13)
v Gruppe B (n=40)

-% 2= YVYVVVVY
3
c
@ 14 .

O+ NN YWY

Vor Nach

3.2.5.8 Maximale Aortenflussgeschwindigkeit

Vor dem Eingriff war die maximale Aortenflussgeschwindigkeit bei 5/13 Hunden in
Gruppe A und 30/38 Hunden in Gruppe B Uber 2,0 m/sec und bei 1 bzw. 14 sogar
uber 2,5 m/sec erhoht. Uber die Gruppen hinweg kam es zu einem signifikanten
Abfall der aortalen Flussgeschwindigkeit (Abbildung 12), wobei die Werte der Gruppe
A insgesamt niedriger lagen als in Gruppe B, der Abfall Uber die Zeit war allerdings
nicht unterschiedlich zwischen den Gruppen. Nach dem Eingriff hatten nur noch 2
Hunde aus Gruppe B eine Geschwindigkeit Gber 2,0 m/sec.
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Abbildung 12: Entwicklung der maximalen aortalen Flussgeschwindigkeit

Vmax Ao
Gruppe A (n=13)

%’: 1 Gruppe B (n=38)
v ANOVA P
S T Zeit <0,0001
o Gruppe 0,0060
?é Interaktion  0,0826
g 1.0+ Bonferroni P

0.5+ Gruppe A <0,001

O.C Gruppe B <0,001

Vor Nach

3.259 GroRRe des linken Ventrikels

Der Index des diastolischen Ventrikeldurchmessers lag vor dem Eingriff bei 9/13 in
Gruppe A und 26/38 in Gruppe B lUber dem 95%igen Prediktionsintervall (1,27 -
1,85).

In der Gesamtpopulation kam es zu einem signifikanten Abfall, der weder durch die
Gruppe noch durch die Wechselwirkung aus Gruppe und Zeit beeinflusst war.
Allerdings bestand nach dem Eingriff noch bei 2/13 bzw. 16/38 Tieren aus Gruppe A
bzw. B noch eine leichte diastolische Ventrikelvergrof3erung.

Der Index des systolischen Durchmessers lag vor dem Eingriff bei 6/13 in Gruppe A
und 23/38 in Gruppe B Uber dem 95%igen Prediktionsintervall (0,71 — 1,26).

In der Gesamtpopulation kam es zu keinen signifikanten Veranderungen durch die
Embolisation. Daher war nach dem Eingriff der systolische Ventrikeldurchmesser
weiterhin bei 4/18 (Gruppe A) bzw. 21/38 (Gruppe B) vergrofiert.
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Abbildung 13: Entwicklung des Index des diastolischen Ventrikeldurchmessers

LVDd-I

Gruppe A (n=13)
Gruppe B (n=38)

_ T ANOVA P

- Zeit <0,0001
o Gruppe 0,0757
3 Interaktion  0,5485

1.0+
BONFERRONIP

0.54 Gruppe A <0,001
Gruppe B <0,001

0.0

Vor Nach

gestrichelte Linie = 95% Prediktionsintervall (1,27 - 1,85)

Abbildung 14: Entwicklung des Index des systolischen Ventrikeldurchmessers

LVDs-I

Gruppe A (n=13)
Gruppe B (n=38)

_ ANOVA P

& Zeit 0,7528
a Gruppe 0,1724
3 Interaktion  0,6190

0.5 Bonferroni P
' Gruppe A >0,05
Gruppe B >0,05

Vor Nach

gestrichelte Linie = 95% Prediktionsintervall (0,71 — 1,26)
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3.2.5.10 GrofRe des linken Vorhofs

Der Index des systolischen Durchmessers des linken Vorhofs lag bei 7/13 in
Gruppe A und 26/38 in Gruppe B Uber der Obergrenze des 95%igen
Prediktionsintervalls (0,59 - 0,97).

In der Gesamtpopulation kam es zu einem signifikanten Abfall der linken
VorhofgroRe (Abbildung 15), der weder durch die Gruppe noch durch die

Wechselwirkung aus Gruppe und Zeit beeinflusst war.

Nach dem Eingriff bestand noch bei 2/13 bzw. 17/38 Tieren aus Gruppe A bzw. B

noch eine VergroflRerung des linken Vorhofs.

Abbildung 15: Entwicklung des Index des systolischen linken Vorhofdurchmessers

LA-I
2.0+
3 Gruppe A (n=13)
_ EEE Gruppe B (n=38
1.5+ "’ ( |
ANOVA P
Zeit <0,0001
Gruppe 0,0572
Interaktion 00,6627
o Bonferroni P
Gruppe A <0,05
Gruppe B <0,001
0.0
Vor Nach

gestrichelte Linie = 95% Prediktionsintervall (0,59 - 0,97)
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3.2.5.11 Zusammenfassung der Kurzzeit-Ergebnisse

Sowohl die Parameter der direkten Shuntquantifizierung (Angiographischer
Shuntgrad, Shuntquotient und Farb-Doppler Shuntgrad), als auch die Parameter der
Drucktrennung (diastolischer Aortendruck, diastolischer Pulmonalarteriendruck) bzw.
der linksventrikuldaren Volumenbelastung (Herzfrequenz, maximale Aortenfluss-
geschwindigkeit, Index des diastolischen Ventrikeldurchmessers und Index des
systolischen Vorhofdurchmessers) sinken mit der Embolisation signifikant in der
Gesamtpopulation ab. Der systolische Ventrikeldurchmesser dagegen wurde nicht

signifikant verandert.

Ein signifikanter Einfluss der Gruppe auf die Veranderung tber die Zeit konnte nur
beim Shuntquotienten (Qp/Qs) und dort auch nur signifikant gefunden werden.

3.2.6 Follow-up

3.26.1 Verschlussrate

Von den insgesamt 53 Hunden wurden 36 (68%) Hunde zur 3 Monatsuntersuchung
(78 - 214 Tage, Median 101) und 27 (51%) Hunde zur 12 Monatsuntersuchung (356 -
738 Tagen, median 390) vorgestellt. Der Grund flr die Nichtvorstellung war in einem
Fall der Tod des Patienten mehr als 3 Monate nach der Intervention aufgrund einer

Niereninsuffizienz, bei den tbrigen Patienten lag es an der Besitzercompliance.

Die Tabelle 5 gibt eine Ubersicht zu den gemessenen Verschlussraten.
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Tabelle 5: Echokardiographische und auskultatorische Verschlussraten

Gruppe 24-48 Stunden | 3 Monate 12 Monate

Gruppe A: Echokardiographie | 11/13 (84,6%) | 8/8 (100%) | 6/6 (100%)
Auskultation 12/13 (92,3%) 8/8 (100%) 6/6 (100%)

Gruppe B Echokardiographie | 23/40 (57,5%) | 17/28 (60,7%) | 15/21 (71,4%)
Auskultation 29/40 (72,5%) 23/28 (82,1%) | 20/21 (95,2%)

Gesamt Echokardiographie | 34/53  (64,2%) | 25/36 (69,4%) | 21/27 (77,8%)
Auskultation 41/53 (77,4%) 31/36 (86,1%) | 26/27 (96,3%)

In Gruppe A lag die gemessene Verschlussrate in der Echokardiographie nach 24-48
Stunden, bzw. 3 Monaten und 12 Monaten bei 84,6%, 100% und 100%. Von den
beiden Restshunts unmittelbar nach der Intervention zeigte nur ein Hund noch ein
kontinuierliches Herzgerausch, eine spatere Untersuchung fand nicht statt. Der
andere Hund hatte zu diesem Zeitpunkt noch einen Grad 1 Restshunt und kein
kontinuierliches Herzgerausch mehr, bis zur 3 Monats-Kontrolle war es zum

Spontanverschluss gekommen.

In Gruppe B war die gemessene Verschlussrate in der Echokardiographie nach
24-48 Stunden, bzw. 3 Monaten und 12 Monaten 57,5%, 60,7% und 71,4%.
Unmittelbar nach der Intervention zeigten 7 bzw. 10 Hunde einen Grad 2 bzw. Grad
3 Restshunt, ein kontinuierliches Herzgerausch war bei 2 bzw. 9 davon zu hoéren. 2
Hunde zeigten einen Spontanverschluss bis zur 3 Monatsuntersuchung. Die
Restshunts waren Grad 1, bei einem Hund ohne wahrnehmbares Gerausch. Ein
Grad 2 Restshunt trat sechs Mal und ein Grad 3 vier Mal auf, diese waren bei 2 bzw.
3 Patienten als kontinuierliches Herzgerausch wahrnehmbar. 2 Hunde zeigten bis zur
12 Monats-Untersuchung einen Spontanverschluss. Bei der 12 Monats-
Untersuchung bestand bei 3 Patienten ein Restshunt Grad 2 bzw. 3, wovon nur einer

im Grad 3 ein kontinuierliches Herzgerausch verursachte.
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Die gemessene Verschlussrate in der Gesamtpopulation betrug 64%, 69% bzw. 78%
in der Echokardiographie nach 24-48 Stunden, bzw. 3 Monaten und 12 Monaten. Im
gleichen Zeitraum war die auskultatorische Verschlussrate hoher (77%, 86%, 96%).

Die folgenden Abbildung 16 und 17 zeigen die Kaplan-Meier Analyse zum
echokardiographisch dokumentierten Komplettverschluss in der Gesamtpopulation

bzw. getrennt in den Gruppen A und B.

Abbildung 16: Kaplan-Meier Analyse zur echokardiographischen
Verschlussrate aller Hunde

Zeit nach Coil Implantation (Tage)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Analyse zur echokardiographischen
Verschlussrate in den beiden therapierten Gruppen

Zeit nach Coil Implantation (Tage)
100 200 300 400 500

80- p= 0,0249
0....l
e meemamans Lo n.

40- — Gruppe A (n=13)
34 e Gruppe B (n=40)

Kompletter Verschluss (%)

Gruppe A = PDA £ 2,5 mm Gruppe B = PDA 2,6 — 4,0 mm

Der log-rank Test bestatigte mit einem P-Wert von 0,0249 einen signifikant

unterschiedlichen Verlauf des Verschlusses zwischen Gruppe A und Gruppe B.

3.2.6.2 Bedeutung des Restshunts

Zum Zeitpunkt der 3 Monats-Untersuchung wurde ausgewertet, inwieweit zwischen
den Patienten mit Komplettverschluss bzw. mit inkomplettem Verschluss noch ein

Unterschied im Hinblick auf die echokardiographischen Messungen bestand.
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3.2.6.2.1 Gruppe A: PDA<2,5mm

Bei der 3 Monatsuntersuchung zeigten alle vorgestellten Hunde (n=8) einen
vollstdndigen Shuntverschluss. Der einzige Patient, bei dem kein Verschluss belegt
werden konnte, hatte seine letzte Untersuchung am Tag nach dem Eingriff. Zu
diesem Zeitpunkt lagen der Index des diastolischen linken Ventrikeldurchmessers
(1,63) und des sytolischen linken Vorhofdurchmessers (0,90) bereits innerhalb des
95%igen Prediktionsintervall (1,27 - 1,85 bzw. 0,59 - 0,97) der gesunden Population.

3.2.6.2.2 Gruppe B: PDA 2,6 — 4,0 mm

Ausgewertet wurden 16 Hunde mit Komplettverschluss und 10 Hunde mit Restshunt
(Grad 1 n=1, Grad 2 n=5, Grad 3 n = 4) die zur 3 Monatskontrolle vorgestellt

wurden. Ausgeschlossen waren die beiden Hunde mit leichter Subaortenstenose.

Die folgenden Abbildungen geben die Messdaten fur die maximale
Aortenflussgeschwindigkeit, den Index des diastolischen bzw. systolischen linken
Ventrikeldurchmessers, den Index des linken Vorhofdurchmessers und des
Mitralinsuffizienzgrades im Farb-Doppler jeweils vor (v) und nach (n) sowie 3 Monate

nach (n3M) dem Eingriff wieder.



Eigene Untersuchungen 76

Abbildung 18: Entwicklung der maximalen aortalen Flussgeschwindigkeit

4- VmaxAo

0.0879

VmaxAo (m/sec)

% n n3M % n n3M
Komplett-Verschluss Rest-Shunt

Abbildung 19: Entwicklung des Index des diastolischen linken Ventrikeldurchmessers

LVDd-

3.0

% n n3M % n n3M
Komplett-Verschluss Rest-Shunt
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Abbildung 20: Entwicklung des Index des systolischen linken Ventrikeldurchmessers

LVDs-I

2.5

v n n3M Y n n3M
Komplett-Verschluss Rest-Shunt

Abbildung 21: Entwicklung des Index des systolischen linken Vorhofdurchmessers

20 LA-I
0.5757

1.5
< 1.0

0.51

0.0

v n n3M v n n3M
Komplett-Verschluss Rest-Shunt
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Alle 4 Messparameter: maximale aortale Blutflussgeschwindigkeit, Index des
diastolischen und systolischen Ventrikeldurchmessers und Index des systolischen
linken Vorhofdurchmessers zeigten uber die Zeit hin einen gleichmafigen Abfall.
Keiner der Werte war zum Zeitpunkt der 3 Monatsuntersuchung signifikant
unterschiedlich zwischen den Tieren mit einem Komplettverschluss und denen mit
einem Resthunt. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die Restshunts keine
hamodynomisch relevante Bedeutung hatten.

3.2.6.3 Mitralklappeninsuffizienz

Der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz (MI) in der Gruppe B bei der 3
Monats-Untersuchung ist in Abbildung 22 wiedergegeben, dabei zeigt sich, je 2 Tiere
mit Komplettverschluss noch eine mittelschwere bis schwere Mitralinsuffizienz

aufwiesen, dies war bei den Tieren mit Restshunt nie der Fall.

Abbildung 22: Entwicklung des Doppler-Grades der Mitralklappeninsuffizienz
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4 Diskussion

4.1 Patientenauswabhl

Wie in einer friheren Studie aus der Arbeitsgruppe®®® wurde die Begrenzung auf
einen minimalen PDA-Durchmesser < 4,0 mm festgesetzt, weil der gréfite
kommerziell erhéaltliche Coil einen Durchmesser von 8 mm aufwies und der
eingesetzte Edelstahlcoil der Starke 0,038 Inches nach den Empfehlungen von
LLOYD et al. (1993)*?" mindestens 2mal so groR wie der minimale PDA-
Durchmesser sein sollte. In der Humanmedizin wird das System ebenfalls auf 4,0

495152 gder sogar 3,0 mm* begrenzt, und mitunter ab 3,0 mm eine simultane

mm
Applikation von 2 oder 3 Coils empfohlen®. Gestiitzt wird diese Entscheidung durch
eine Studie beim Hund, die unter 4,0 mm bei allen 8 Hunden, zwischen 5,0 und 5,5
mm aber bei keinem der drei Hunde implantieren konnten’®. Ein Patient mit einem
nicht horbaren PDA (,silent ductus®) wurde von der Studie ausgeschlossen, da diese
Form des Ductus keine Volumenbelastung des Herzens auslost und ein  PDA-
Verschluss nur aus Grunden der Prophylaxe einer Endokarditis auch in der
Humanmedizin kritisch diskutiert wird®®!°1261%1 \wahrend in der Tiermedizin das
kontinuierliche Gerdusch fast immer ein Einschlusskriterium darstel|t®®76-145176.188
muss man bei der Bewertung der Humanstudien beachten, ob nur Patienten mit
einem kontinuierlichen Herzgerausch®™® oder auch Patienten mit einem reinen
Systolikum oder sogar die Menschen, die einen ,silent PDA“** aufwiesen,
aufgenommen wurden. Patienten mit einem Korpergewicht von < 3,0 kg waren
ausgeschlossen, da sie mit einem etwas modifizierten System behandelt wurden und
in einer separaten Studie ausgewertet werden. Dieses Vorgehen ist in der

h**® einerseits weil diese kleinen Kinder nur dinne

Humanmedizin durchaus blic
Katheter tolerieren und sie auf Grund ihrer Unterentwicklung i.d.R. mehr

Komplikationen aufweisen®®!. Auch in der Tiermedizin werden solch kleine Patienten
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31,96

separat beschrieben und sind daher von der Studie ausgeschlossen’’®. Mitunter

sind diese Patienten nicht’® oder nur extrem selten vertreten®36:166.181,

Patienten mit anderen angeborenen schweren Verédnderungen wurden
ausgeschlossen, da diese den Ausgang des Eingriffs in unvorhersehbarer Weise
beinflussen kénnen'’®. In der vorgestellten Studie wurden die beiden Patienten mit
leichter Subaortenstenose in der Auswertung belassen, allerdings bei der Beurteilung
der echokardiographischen Messparameter nicht bericksichtigt, da diese durch die
Stenose verfalscht sein kdnnen; dieses Vorgehen wird in manchen tiermedizinischen
Arbeiten®*®*® nicht durchgefiihrt, dadurch kann es aber zu Problemen bei der

Dateninterpretation kommen.

4.2 Embolisationssystem

4.2.1 Langer Coil gegen andere Coil-Systeme

Unter den verschiedenen Kathetersystemen zum Verschluss eines kleinen bis
mittelgroRen PDA haben sich in den letzten Jahren die Gianturco—Coils (0,038
Inches) in Human- und Veterinarmedizin etabliert. In der Humanmedizin sind noch
die faserlosen Coils (Duct Occlud oder Nit Occlud) hinzugekommen. Vorteil der Coils
ist, dass sie mit einem dinneren Katheter (4F oder 5F) anzuwenden sind als die
meisten anderen Kathetersysteme. Daher konnen sie zum einen bei kleinen
Patienten eingesetzt werden und haben aufRerdem ein geringes Risiko auf
Komplikationen an den Gefasszugéangen. Dies gilt insbesondere bei der arteriellen
Applikation, wo in Einzelféllen der Eingriff nicht erfolgreich war, da die Gefal3e keinen
ausreichenden Durchmesser fur die notwendige KathetergrofRe anderer Systeme

aufwiesen®?.

In der Humanmedizin werden in der Mehrzahl der neueren Studien dominierend
ablosbare Coil-Systeme verwendet>109128152194.201 43 qamit das Risiko einer Coil-

Abschwemmung deutlich niedriger liegt als bei der Anwendung freier Coils'’®. In der
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Veterinarmedizin wurden anfangs wegen der Verfligbarkeit und spater aufgrund der

67,135,178

Kosten oftmals freie Coils eingesetzt , aber auch hier kommen neuerdings

immer héaufiger ablosbare Coil-Systeme zur Anwendung®®®”7>166.18L188 = 7,m Tej|
wurden andere Verfahren zur sicheren Coil-Implantation getestet, aber die
Handhabung der ablésbaren Coils ist deutlich einfacher als die Anwendung der

Fangschlingen-Methode® oder der Ballonokklusion-Technik*®?.

Der Nachteil der 0,038 Inches Gianturco Coils ist die begrenzte Stabilitat. Damit sich
der Coil dennoch im Ductus halten kann, sollte der Windungsdurchmesser
mindestens das Zweifache der PDA-Engstelle betragen'?’, an diese Vorgabe halten
sich fast alle Humanarbeiten und die meisten Tiermedizinarbeiten. Deshalb kénnen
die  derzeit erhdltichen  ablosbaren  Coils mit einem  maximalen
Windungsdurchmesser von 8 mm nur in einem Ductus mit einem minimalen PDA-
Durchmesser von héchstens 4,0 mm sicher fixiert werden*®’. Der Duct Occlud ist
ebenfalls auf maximal 4,0 mm begrenzt, auch wenn er nach anderen Kriterien
ausgewahlt wird**°. In manchen Féllen kann eines der Systeme auch knapp oberhalb
von 4,0 mm implantiert werden. Jedoch belegt die humanmedizinische europdaische
Datenbank'?® zum Coil-Verschluss des PDA bei 1291 Eingriffen bei 1258 Patienten
(82% detachable COOK Cails, 11% DuctOcclud, 3% Gianturco Coils) in der
Multivarianzanalyse ein massiv erhdhtes Risiko (Odds-Ratio von 24:1) fur einen
suboptimalen Erfolg (Nicht Implantation, Embolisation des Systems, signifikanter
Restshunt mit notwendiger Re-Intervention, Stenose mit mehr als 2 m/sec,
persistierende Hamolyse, Rekanalisation), auch nach Ausschluss der tubuléren
Ductus-Form bleibt das Risiko deutlich erhéht (Odds-Ratio von 16,4:1). Die
Datenlage in der Tiermedizin zu ablésbaren COOK Coils bestétigt dies, so waren sie

bei einem Ductus > 4,0 mm nie’® oder nicht immer implantierbar®**88,

Fur groRere Ductus wird die Verwendung stabilerer Coils (z.B. 0,052 Inches

6.36,81,135.148.198y er versteifter Coils (z.B. Doppelhelix Coil*® oder Nit-Occlud**®)

Coils
oder die Implantation eines anderen Verschlusssystems vorgeschlagen. In der

Veterinarmedizin wurden in den letzten Jahren verschiedene Systeme in
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unselektierten Studien untersucht (Amplatz Duct Occluder’’®, Amplatz Vascular

Plug®?, Amplatz Canine Duct Occluder*®

) und schnitten mit guten bis sehr guten
Erfolg ab. Allerdings muss der Vergleich zu Coils in der Gruppe der kleinen und

mittelgrof3en PDA noch erfolgen.

Beim Ductus des Menschen'%?*

und des Hundes®®® zeigte sich, dass bei einem
kleinen PDA (< 2,5 mm) i.d.R. ein einziger ablésbarer COOK Coil zum vollstéandigen
Verschluss ausreicht, beim mittelgroRen PDA (2,6 —4,0 mm) dagegen oftmals
Restshunts bleiben'®®®®; dies kann durch die Anwendung multipler Coils reduziert
werden®™!. Letzteres wird beim Hund durch die Arbeit von CAMPELL und
Mitarbeiten®® bestatigt, die einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
bendtigten Coilanzahl und dem minimalen Ductusdurchmesser fanden. Gegenuber
der Applikation multipler Coils hat die Verwendung von langen Coils einige Vorteile.
Bei konsekutiver Coil-Applikation besteht das Risiko, den ersten Coil zu

152,201

verschieben . Dies kann zwar durch eine simultane Embolisation mit 2 oder

mehr Coils vermindert werden®%%

, allerdings ben6tigt man hierfir auch mehrere
Gefallzugange und mehrere Fihrungsdrahte, was die Kosten deutlich erhoht.
AuRerdem erhoht die Applikation zweier Coils die Durchleuchtungszeit signifikant®’.
Der Einsatz langer Coils weist keine der genannten Nachteile auf. Auch weil der

Ductus beim Hund meist lang ist****%

, erscheint es sinnvoll, lange Coils einzusetzen,
da die Windungsanzahl beim Menschen nach der Ampullenlange ausgewahlt wird>’
und trotz des beim Menschen tendentiell kiirzeren Ductus der Coil mit 5 Windungen

(5-loop- Coil) immer und ohne Komplikationen zu implantieren war**®,

4.2.2 Transvenotse Applikation

Beim Menschen wurde die Coil-Embolisation des PDA anfangs immer transarteriell
35,127

durchgefuhrt In den letzten Jahren wird jedoch zunehmend auch eine

transvendse Technik angewendet (European Coil registry 62% transarteriell, 27%

128

transvendse, 6% kombiniert™®) und die transarterielle Coil-Applikation z.T. nur dann

genutzt, wenn die transvendse nicht moglich ist>®>"1%42°% |n der Veterinarmedizin
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36,67,75,134,181,188

wird derzeit dominierend die transarterielle Technik bevorzugt und die

transvendse Coil-Technik nur von der eigenen Arbeitsgruppe beschrieben™.

Die transvendse Technik hat einige Vorteile:

1.) gréf3ere Bestecke verwendbar

2.) geringeres Risiko einer lokalen Blutung

3.) komplette und damit steifere Konfiguration des Coils vor Rickzug in die PDA-
Ampu”el48,158

4.) Kontrolle des sicheren Sitzes des Coils im PDA durch leichten Zug am
Fihrdraht®®

5.) geeigneter Zugang bei einer eventuellen Coil-Abschwemmung in die Lunge™?.

Mogliche Nachteile der transvendsen Technik sind:

1.) Schwierigkeiten, einen extrem kleinen PDA von der Pulmonalarterie
ausgehend zu katheterisieren®’

2.) Notwendigkeit eines arteriellen Zugangs zur Entfernung eines in die Aorta
abgeschwemmten Coils

3.) Induktion von Arrhythmien im Herzen'®

4.) Gefahr des Abknickens der Einfilhrschleuse im rechten Ventrikel'"®

Da die Komplikationen sowohl in der Human-Literatur als auch in der vorherigen
Studie der Arbeitsgruppe®® nur selten beschrieben sind, wurde auch in dieser Studie
die transvendse Technik gewdahlt. Die geringe Zahl und geringe Starke der
Rhythmusstorungen hierbei bestatigt diese Wahl. Es ist sogar mdglich, auf einen
arteriellen Zugang komplett zu verzichten, wenn zur initialen Angiographie der
Angiographie-Katheter antegrad durch den PDA in die Aorta vorgeschoben wird,
allerdings besteht hierbei keine Mdoglichkeit zur Kontrollangiographie nach der
Embolisation. Anwendung findet dieses Vorgehen in unserer Arbeitsgruppe fur den
sehr kleinen Patienten (= 3,0 kg)®¥*®®. In Zukunft kénnte evtl. bei allen Patienten auf

einen arteriellen Zugang verzichtet werden, wenn die Kontrolle, ahnlich wie in der
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Humanmedizin beschrieben®”, ausschlieflich mittels Doppler-Echokardiographie
durchfuhrt wird.

4.2.3 Kontrollangiographie und Repositionierung vor dem Abldsen

In einigen Humanstudien®* und Veterinarstudien>***"®*"" in denen ablésbare

Systeme verwendet wurden, wird vor der Freigabe des Implantats eine
Kontrollangiographie zur Beurteilung des richtigen Sitzes und des ausreichenden
Verschlusses durchgefiihrt, und das Implantat ggf. repositioniert®® oder sogar gegen

ein anderes Implantat®*4>*"’

ausgetauscht. Neben den hdheren Kosten durch das
zweite Implantat werden durch dieses Vorgehen die Strahlenbelastung und die
applizierte Kontrastmittelmenge gesteigert. In Vorbereitung einer rein transvenésen
Technik wurde auf eine Kontrollangiographie vor dem Ablésen verzichtet. Allerdings
muss man damit rechnen, einen suboptimalem Sitz und damit unzureichenden
Verschluss nicht erkennen zu koénnen. Inwieweit dies die Verschlussraten negativ
beeinflusst, kann nicht gesagt werden, da weder hier noch in der Literatur eine

Kontrollgruppe mit der jeweils anderen Technik existiert.

4.2.4 Kosten des Eingriffs

Durch die Verwendung zweier abldsbarer Coils liegen die Kosten fur das vorgestellte
System mit einem neuen Fihrungsdraht mit etwa 350,- Euro immer noch niedriger
als fur andere ablosbare Kathetersysteme (z.B. Gianturco-Grifka Vascular Occlusion
Device 500,- €, Amplatz Vascular Plug 500,- €, Amplatz Duct Occluder 2.000,- €,
Amplatz Canine Duct Occluder 500,-€) wund nur etwas Uber dem
veterindrmedizinischen Amplatz Vascular Plug (300,- €). Derzeit besteht kein
Preisunterschied zwischen der konsekutiven Applikation von 2 Coils oder eines
verlangerten Coils. Sollte die Herstellerfirma in Zukunft lange Coils mit einem
passenden FUhrungsdraht anbieten, kénnte sich auch der Preis reduzieren und auch
die Komplikation mit den inkongruenten Coil-Windungen vermieden werden. Die
deutlichen Vorteile bezuglich Sicherheit der ablosbaren Coils rechtfertigen den im
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Vergleich zur Anwendung multipler freier Coils (Einzelpreis 25,- Euro) hdheren

Materialaufwand. Dies gilt insbesondere fiir Anwender mit wenig Erfahrung®.

Die Gesamtkosten fur die PDA-Embolisation in dieser Studie lagen zwischen 1.300,-
und 1.500,- Euro. Sie sind vergleichbar mit den Kosten der chirurgischen Therapie. In
der Humanmedizin sind die Kosten einer Coil-Embolisation des PDA signifikant
niedriger als fur die chirurgische Ligatur, und sie sinken mit steigender Erfahrung und

hoheren Fallzahlen noch weiter!”32%,

4.3 Befunde vor dem Eingriff

4.3.1 Patientendaten

Die meisten Befunde der Voruntersuchung aus der vorliegenden Studie stimmen mit
denen anderer Publikationen Uberein. Auffallig ist der hohe Anteil der Rasse PON
(19%). Die ist vermutlich auf eine regionale Haufung dieser Rasse zuruckzufuhren,
ahnlich ungewdhnlich hohe Anteile einer Rasse sind auch in einer englischen Studie
(9% Cavalier King Charles Spaniel’®) bzw. japanischen Studie (23% Dackel'®®)
beschrieben. Da ein Zusammenhang zwischen KorpergroRe und Ductus-Engstelle
beim Hund*®"*"® besteht, ware durch den Ausschluss der Hunde mit einem groRen
PDA tendentiell ein geringeres Korpergewicht zu erwarten gewesen, dies war aber
nicht der Fall und der Median des Gewichtes lag ahnlich wie in anderen Studien.
Dies kann auch durch den Ausschluss von 5 Hunden mit einem Gewicht < 3,0 kg

166 ist der Anteil klinisch

beeinflusst sein. Im Vergleich zu einer friheren Studie (38%)
auffalliger Hunde mit 28% niedriger, liegt aber trotz der Beschrankung auf einen
kleinen bis mittelgrofien PDA (< 4,0 mm) der grof3ten Studie zum interventionellem
Coil-Verschluss (13%)%* bzw. oberhalb der groRBen chirurgischen Studien (10 -
24%)34860.102192 " Fina mggliche Erklarung fir den Unterschied zwischen der
vorliegenden und der frilheren Studie ist die steigende Zahl an Uberweisungen
aufgrund der zunehmenden Kenntnis Uber die neue Therapiemdglichkeit und die

wachsende Zahl an Fachpraxen mit Erfahrung in der Echokardiographie.
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Die relativ hohe Zahl der symptomatischen Patienten kénnte zusatzlich ausgelost
sein durch die Haufigkeit von Mitralklappeninsuffizienzen (70%). Verglichen mit
anderen aktuellen Studien 34-43%%%3%%%17¢ Jiegt sie hier etwas héher, insbesondere
der Anteil der mittel- und hochgradigen (24%) Insuffizienzen ist bemerkenswert, vor
allem, da dieser je nach Literatur niedriger liegt (2% mittelgradige®® und 17% mittel-

und hochgradige™).

Dass dieses Phanomen allein mit einem vergrol3erten
diastolischen Ventrikeldurchmesser zu erklaren ist, scheint fraglich, da der Index des
diastolischen Ventrikeldurchmessers in der vorliegenden Studie (2,06 £ 0,33) sich
nicht von einer anderen Arbeit (2,0 + 0,3)*® unterscheidet. Ob es sich bei diesen
Mitralinsuffizienzen z.T. um kleinere dysplastische bzw. degenerative Veranderungen
handelt, ist nicht sicher zu sagen, auch wenn Uber den letzteren Grund diskutiert

wird?%,

4.3.2 Angiographie und Shunt-Volumen

Ahnlich wie in der friheren Studie der Arbeitsgruppe'® besa der PDA meist die
Form Typ E (77%) oder Typ A (17%) (nach KRICHENKO et al., 1989)**. Betrachtet
man in anderen Studien den Anteil der Hunde mit ahnlicher Morphologie, d.h. mit
einer aortalen Ampulle und einer pulmonalen Engstelle (megaphone oder funnel bzw.
Typ I, IIA und 1IB nach MILLER et al., 2006'*), so liegt diese &hnlich hoch mit
86 - 100%>1"®1% Das Fehlen eines tubularen Ductus in der vorliegenden Arbeit kann
mit dem insgesamt geringen Anteil dieser Form (0% - 14%)%!33176188 arkjart werden.
Als zweiter Faktor kommt noch hinzu, daf3 der tubulare Ductus einen signifikant
groReren Durchmesser hat als andere Formen und meistens mehr als 4,0 mm
betragt™®®; dies war ein Ausschlusskriterium in der vorliegenden Studie. Das Fehlen
eines Window-Typ (Typ B) verwundert nicht, da diese Form beim Hund bisher gar
nicht beschrieben ist. Auch die geringe Anzahl der Typ D Féalle deckt sich mit der
friheren Arbeit aus der Arbeitsgruppe **’, wohingegen diese Form sonst noch nicht
beschrieben ist. Interessant jedoch ist, dass in der Arbeit von MILLER et al. (2006)*
die Angiographie-Abbildung zum Typ | (langsam verjingender konischer Typ)
deutlich mehrere Engstellen zeigt und daher dem Typ D nach KRICHENKO et al.
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(1989)'* gleicht. Der Mensch besitzt eine andere Verteilung, dort ist der kurze

114,125,128

konische Typ am haufigsten und die anderen Formen sind seltener zu

finden.

Durch die Begrenzung auf kleine und mittelgroRe PDA (£ 4,0 mm) wiesen die
Messwerte der Ductus-Engstelle sowohl einen geringeren Mittelwert, als auch eine
geringere Streuung (2,92 £ 0,69 mm) auf, als das in unselektierten tiermedizinischen
Studien zur angiographischen Diagnostik™*3*®" bzw. Coil-Embolisation®®'%® der Fall
war. Dennoch war der angiographische Shuntgrad vor der Implantation sehr hoch
(87% Grad 4 87%, Grad 3 13%) und lag damit sogar etwas hoher als in einer
unselektierten Studie beim Hund (Grad 4 26%, Grad 3 61%). Das ist umso
verwunderlicher, da diese Arbeit tendentiell kleinere Patienten einbezogen hatte. Es
stellt sich die Frage, wie genau die subjektive Trennung zwischen Grad 3 und Grad 4
erfolgen kann bzw. ob andere Faktoren als der minimale Ductusdurchmesser den

176

angiographischen Shuntgrad beeinflussen. So konnte in der genannten Arbeit™"” eine

Korrelation zwischen Flache der Engstelle und Korpergewicht belegt werden.

Im Vergleich zu humanmedizinischen Coil-Arbeiten'®®*?" liegt der Anteil an Patienten
mit Shunt-Grad 4 (87% versus 0%) und die Hohe des Shunt-Quotienten (3,16 + 1,31
versus 1,3 + 0,6) sehr hoch, verursacht ist dies vermutlich durch den hohen Anteil an
mittelgroRen PDA und der dadurch relativ gro3en PDA-Engstelle in der vorliegenden
Studie (2,92 +0,69 mm) im Vergleich zu den genannten Humanstudien

(1,7 £ 0,8 mm bzw. 1,8 £ 0,7 mm).

4.4 Veranderung nach dem Eingriff

Die vorliegende Studie zeigt einen exzellenten Implantationerfolg (100%), keine Coil-
Dislokation und eine insgesamt extrem niedrige Komplikationsrate. Diese Ergebnisse
sind vergleichbar mit anderen Studien, die ebenfalls bei der Beschrankung auf den

kleinen bis mittelgrof3en PDA mit der gleichen oder ahnlichen Methodik gearbeitet
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haben. Deutlich besser sind die Ergebnisse, vergleicht man sie mit Studien, welche
ein erheblich differierenderes Studiendesign aufwiesen. Zurlckzufuhren ist dies auf
zahlreiche Faktoren der Methodik und der vorliegenden Patientendaten, welche
einen bekannten Effekt haben: Die Begrenzung auf 4,0 mm hat Einfluss auf den
Implantationserfolg und die Embolisationsrate. Der 0,038 Inch detachable Coil ist aus
Edelstahl und besitzt mehr Stabilitdt als dinnere Edelstahl Coils (0,025 Inch bzw.
0,035 Inches) oder die Platin-Coils gleicher Starke. Die Vorgabe fur die Auswahl des
Coil-Durchmessers - mindestens zweimal gréf3er als die Engstelle - stammt aus
einer der ersten Arbeiten zur Coil-Embolisation des PDA und wird durch die bis zu
zweifache Dehnbarkeit des Ductus'® gestiitzt. Die meisten Humanarbeiten halten
sich an diese Vorgaben und nur selten wird ein Faktor von 1,5-2,0*® beschrieben.
Wahrend eine Veterinararbeit'® keine Angabe zur Auswahl des Coildurchmessers

macht'®, gibt die Mehrzahl der Arbeiten im Methodikteil einen minimalen Faktor von

230.76.133.166 5der sogar knapp dariiber'® an, allerdings weist die groRte Coil-Arbeit®
beim Hund extreme tatséchlich verwendete Werte (Faktor 0,8 — 13,3, median 3,1)
auf. Das konnte durchaus ein Grund fir die hohe Embolisationrate (22% der
Eingriffe) in der genannten Arbeit sein, da ein Coil kleiner oder von der Grol3e her
nahe an dem Engstellendurchmesser nicht realistisch im Ductus halten kann und im
umgekehrten Fall Coils mit deutlich zu grof3en Durchmesser durch ihre geringere
Stabilitat oder durch die Protrusion aus dem Ductus zur Dislokation neigen. Die
transvendse Technik bietet eine stabilere Coilkonfiguration vor dem Einbringen in die

Ampulle**®1°8

und zudem die Mdglichkeit, den sicheren Sitz vor dem Ablésen durch
Zug am Fiihrdraht zu Uberpriifen®®*® beides erhéht den Implantationserfolg und
reduziert die Embolisations-Gefahr. Die Mdglichkeit, den Coil bei unerwiinschtem
Sitz zuriickzuholen, mindert die Gefahr der Stenose benachbarter Strukturen und
steigert die Verschlussraten, wobei in der vorliegenden Studie darauf verzichtet
wurde, vor dem Ablésen eine Angiographie durchzufuhren. Letzteres wird in anderen
Studien durchgefiihrt, um bei unzureichendem Verschluss das Implantat zu
repositionieren oder durch eine andere Grol3e des Implantats oder sogar durch eine
andere Art auszutauschen und somit hohere Verschlussraten zu erzielen. Dies alles
wurde in der vorliegenden Studie nicht durchgefiihrt, um das Vorgehen einfach zu

halten und die applizierte Kontrastmenge gering zu halten. Die Platzierung mit dem
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Haupteil in der Ampulle und ca. einer Windung auf der Pulmonalarterienseite wird in

166,188

der Humanmedizin stets und in der Tiermedizin manchmal durchgefihrt,

meistens findet sich hier allerdings noch die reine Implantation in die Ampulle®*®
bzw. wird fiir den langen konischen Ductus empfohlen'®:. Das Fixieren des Coils auf
der pulmonalen Seite reduziert allerdings nicht nur das Risiko einer aortalen
Dislokation, sondern das Durchqueren der Ductus-Engstelle fordert vermutlich auch
dessen thrombotischen Verschluss™®. Beim Menschen beeinflusst die Ductusform
den Implanationserfolg, die Embolisationsrate und die Verschlussraten. Die
Ductusformen mit zumindest einer pulmonal gelegenen Engstelle (Typ A, Typ E, Typ

8 oder der Window-

D) zeigen hier giinstigere Werte als der tubuldre Ductus®
Typ>?19. Dass beide letztgenannten Varianten in der vorliegenden Arbeit nicht
vertreten waren, hat sicherlich zum Erfolg beigetragen und erlaubt keine
Ruckschliisse oder Ubertragung auf diese Formen. Die groRte Coil-Arbeit beim Hund
gibt zum Thema Ductusform keine Informationen, da keine Angiographie
durchgefuhrt und auch die echokardiographische Morphologie nicht beschrieben ist.
Allerdings geben andere tiermedizinische Autoren'**7'® den Hinweis, dass der
tubulare Ductus auch beim Hund mit Kathetertechnik schlecht bis Gberhaupt nicht zu
verschlieRen ist. Bei der Multiple-Coil Technik besteht das Risiko, den bzw. die
vorher implantierten Coil/s zu verschieben. Ob dies eine Ursache fur Dislokationen in

K36:76:134.203 \nar. ist nicht

den tiermedizinischen Studien mit multipler Coil-Techni
angegeben. Um das Problem zu umgehen, wird in der Humanmedizin mitunter die

simultane Applikation empfohlen®; dies ist bisher in der Tiermedizin nicht publiziert.

Die vorliegenden Daten in der Gesamtpopulation mit relativ niedrigen
Verschlussraten innerhalb von 24-48 Stunden (64%) sind niedriger als die beiden
groRen Registry-Datenbanken zur Multiple-Coil-Technik beim Mensch (ca. 80%*?
bzw. 79%'%), allerdings besser als die Ergebnisse in der groRten Multiple-Coil Arbeit
beim Hund (35% aller Hunde bzw. 43% der Hunde mit PDA bis max 4,0 mm®®). Ein
ahnliches Bild zeigt sich auch bei den Verschlussraten nach 12 Monaten in der
vorliegenden Studie (78%), in der humanen European Coil Registry (95%*?%) und bei

der Veterinarstudie (59%°°).
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Andere Arbeiten zur Single-Coil-Technik mit dem ablésbaren COOK Coil mit maximal
5 Windungen beim PDA bis 4 mm zeigen niedrigere VerschluR3raten (nach 24-48
Stunden bzw. 12 Monaten) sowohl beim Menschen (ca. 45% bzw. ca. 70%'%) als
auch beim Hund (43% bzw. 68%") als in der vorliegenden Studie. Diese wesentliche
Verbesserung der Gesamtverschlussrate begrindete sich in den besseren
Ergebnissen beim mittelgroBen Ductus. Beim kleinen PDA zeigen sich 24-48
Stunden bzw. 12 Monate nach der Applikation von einem singuléaren Coil sehr gute

109210 aphenso wie in der

Komplett-Verschlussraten, dies gilt in der Humanmedizin
Tiermedizin (92 bzw. 100%%%). Beim mittelgroBen PDA und Verwendung der Single-
Coil Technik sind die unmittelbaren Verschlussraten extrem niedrig und auch am
Ende der ersten 12 Monate nur mafiig, dies gilt wiederum beim Menschen (13% bzw.
45%*°°) und auch beim Hund (6% bzw. 44%°"). Die aktuellen echokardiographischen
Verschlussraten 24-48 Stunden bzw. 12 Monate nach Implantation eines
verlangerten Coil beim mittelgrof3en PDA des Hundes (58% bzw. 72%) sind dagegen
mit den Ergebnissen der Multiple-Coil-Technik der Humanmedizin vergleichbar und
besser als die bisherigen Ergebnisse der Veterinarstudien®®. Die aktuellen
Ergebnisse sind beeinflusst durch die Masse an Coilmaterial und einem
Zusammenspiel von Coil-Starke und Lange. Mit der Verwendung von 0,038 Inches
Coils erzielt man pro cm Coil-LAnge mehr Masse als mit dinneren Coils (0,025-0,035
Inches). Die Gesamtlange der Coils betrug bei 5 mm — 5 Windungscoil 8 cm, beim
6,5 mm 8 Windungscoil 16 cm und bei 8 mm 10 Windungscoil 25 cm. Diese
Zunahme an Material hat zu vermehrter mechanischer Obstruktion und
thrombotischem Verschluss gefihrt. Die Verschlussraten nach 12 Monaten in der
aktuellen Studie beim mittelgroRen PDA (72%) sind schlechter als die Ergebnisse mit

dem sanduhrférmigen Duct-Occlud**°

, allerdings gilt hier zu bertcksichtigen, dass in
der letztgenannten Studie die Implantation bei 33% nicht durchgefthrt wurde, dies
war bei 6% der Patienten darin begrindet, dass 10 Minuten nach der Implantation

ein deutlicher Restshunt persistierte. Der neue sanduhrférmige Nit-Occlud3*®°

zeigt
diese Schwachen nicht mehr und erzielt - bei einem Ductus von max. 4 mm - bei 92-
100% Implantation einen 90-95%igen Verschluss nach 12 Monaten. Allerdings sollte
erwahnt werden, dass zum einen keine Angaben zu den 2 Subgruppen kleiner bzw.

mittelgroRer PDA gemacht werden und zum anderen in beiden Arbeiten mehr
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kleinere PDA (2,2 + 0,8 mm® bzw. median 1,8 mm®°) vertreten waren als dies in der

vorliegenden Studie beim Hund (2,9 + 0,7 mm) der Fall war.

Horbare Restshunts waren nur in der Gruppe der mittelgroRen PDA zu verzeichnen
und betrafen bei der 3 bzw. 12 Monatsuntersuchung nur 14% bzw. 4% der
untersuchten Hunde, dies ist etwas hoher als die Ergebnisse nach Multiple-Coill
Arbeiten beim Menschen, und niedriger als bei den bisherigen Studien beim Hund>®.
Trotz horbarem Restshunt wurde keine 2. Intervention bei diesen Hunden
durchgefuhrt, da alle einen diastolischen Ventrikeldurchmesser im Referenzbereich
hatten. Dies deckt sich mit den aktuellen Guidelines zur Therapie des Ductus beim
erwachsenen Menschen. Teilweise wird in der Humanmedizin ein Zweiteingriff
bereits innerhalb der ersten 6-12 Monate allein aufgrund des echokardiographischen

128 oder wegen eines Herzgerauschs'™ durchgefithrt. Die aktuellen

Restshunts
Guidelines fiur den erwachsenen Menschen mit offenem Ductus sehen eine
Verschlussindikation allerdings erst, wenn eine Linksherz-Volumenbelastung
vorliegt?®”. Alle bisherigen tiermedizinischen Arbeiten priffen die hamodynamische
Relevanz des Restshunts vor einem Zweiteingriff, ohne jedoch dabei exakte

Parameter oder Grenzwerte anzugeben.

Komplikationsrate

Die Gesamtkomplikationsrate — die Coilabschwemmung ausgenommen, da diese
Komplikation nicht aufgetreten ist - liegt ahnlich gering wie in der vergleichbaren

Humanarbeit'®®

und deutlich geringer als in anderen tiermedizinischen Coil-
Studien®"®134188 Dje geringe Rate und Schwere der mechanischen Hamolyse
erklart sich durch den weitesgehenden Verschluss des Ductus. Eine Stenose der
linken Pulmonalarterie ist nicht aufgetreten, da durch die Single- Coil-Technik wenig
Material auf der Pulmonalseite des Ductus platziert wurde. Eine ausreichend lange
Ampulle und die Mdglichkeit, den ablésbaren Coil zu repositionieren, verhinderte eine
Stenose der Aorta descendens. Nicht zu vergessen ist aber auch die Erfahrung des

Untersuchers, welche wesentlich zur Reduktion der Komplikationen betragt®®. Diese
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Erfahrung hat sicherlich auch zu den niedrigen Durchleuchtungszeiten beigetragen.
Beim mittelgro3en PDA zeigten sich etwas langere Durchleuchtungszeiten, dies ist
zum einen auf die Probleme beim Coilpositionieren durch mangelnde Kongruenz der
Windungen und zum anderen auf die haufigeren Implantationsversuche
zuruckzufihren. Beides konnte durch einen kommerziell gefertigten Coil mit einer

etwas hoheren Steifheit vermindert werden.

Der Vergleich mit anderen Embolisationssystemen beim Hund féllt schwer, da hier
alle DuctusgréRen und meist auch -morphologien vertreten sind. Insbesondere die
Angabe, bei welcher Gréf3e und Form die Implantation nicht erfolgreich war, fehlt
haufig. Insgesamt scheint dieses System dem Vascular Plug®, dem Amlatz Duct
occluder'’® und dem Amplatz Canine Duct occluder'*® jedoch in den Verschlussraten
unterlegen zu sein. In wieweit dieser Unterschied hamodynamisch bedeutsam ist,

missen direkte Vergleichsstudien zeigen.

Die aktuelle Studie zur PDA Embolisation mitttels singularem Coil hat eine 100%igen
Eingriff-Erfolgsrate gezeigt und ist damit vergleichbar mit groRen Studien zum
chirurgischen Verschluss mit 92-98%%8°%1%3 ajlerdings ist zu beriicksichtigen, dass
in der vorliegenden Studie auch Tiere mit groRem PDA eingeschlossen waren, die
eine durchschnittlich schlechtere Uberlebenschance haben®. Interessant ist, dass
immerhin 13 Tiere mit bestehender Mitralklappenregurgitation und kongestiver
Herzinsuffizienz Gberlebten. Dies ist nach Angaben einer alteren Arbeit ein deutlich
besseres Ergebnis als nach chirurgischer Ligatur (60%)%. Leider werden in neueren
chirurgischen Studien keine vergleichbaren Werte wiedergegeben'®. Der
interventionelle Verschluss des PDA ist wegen seines schonenden Charakters
besonders bei &alteren Patienten mit bereits bestehender Herzinsuffizienz indiziert,

170

dies gilt fir die Humanmedizin*’® ebenso wie fiir die Veterinarmedizin**2.

Die echokardiographischen Verschlussraten bei der 12 Monatsuntersuchung (78%)
liegen ahnlich zu den Ergebnissen der chirurgischen Therapie beim Menschen
(77%)*° und beim Hund (80%)'%. Auch die Rate an auskultatorisch wahrnehmbaren

Restshunts ist vergleichbar mit den Ergebnissen nach erfolgter chirurgischer Ligatur
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beim Hund (2-3%)"?. Allerdings muss bei all diesen Vergleichen beachtet werden,

dass die chirurgische Therapie alle Ductusgrof3en und -formen miteinbezogen hat.

4.5 Grenzen der Studienaussage

Die guten Ergebnisse dieser Studie beruhen u.a. auf der Erfahrung des
Untersuchers, der zu Beginn der Studie bereits mehr als 50 Coil-Implantationen
durchgefuhrt hatte. Die manuelle Anfertigung eines verlangerten Coils ist schwierig
und vom Geschick des Untersuchers abhangig. Insofern ist anzustreben, dass lange

Coils in Zukunft von der Herstellerfirma angeboten werden.

4.6 Abschlieliende Bewertung

Die transventse Embolisation des PDA (<4,0 mm) mit einem verlangerten Colil ist
sicher mdglich. Durch die grof3e Anzahl an Windungen konnen nicht nur kleine (< 2,5
mm), sondern auch mittelgroBe (2,6 - 4,0 mm) PDA verschlossen werden. Der
klinische Erfolg dieser minimalinvasiven Therapie ist vergleichbar mit der
chirurgischen Intervention, dagegen liegt die im Farb-Doppler nachweisbare Rest-
Shuntrate bei der 3 und 12 Monatskontrolle noch etwas héher, ohne jedoch einen
nachweisebare hamodynamische Belastung zu verursachen. In Langzeitstudien ist
zu untersuchen, ob durch eine fortschreitende Thrombosierung noch ein
vollstandiger Verschluss entsteht. Desweiteren ist zu prifen, ob durch noch etwas
langere Coils die Ergebnisse weiter verbessert werden konnen, ohne dabei die

Komplikationsrate zu erhéhen.
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5 Zusammenfassung

In der Veterindrmedizin hat die Interventionelle Therapie zum Verschluss des
persistierenden Ductus arteriosus einen gleichberechtigten Platz mit der
chirurgischen Variante eingenommen. Daher ist hier ein sicheres und effektives

Veschlusssystem erforderlich.

Etabliert haben sich dabei die schon in der Humanmedizin erprobten fasertragenden
Drahtspiralen (Coils) der Starke 0,038 Inches. Obwohl ideal fir ihren Einsatz beim
kleinen PDA ist jedoch schon beim mittelgro3en PDA ein vollstandiger Verschluss
mit einem singularen Coil oftmals nicht zu erreichen. Der Versuch, mittels multiplen
Coils, die nacheinander implantiert werden, den Restshunt zu reduzieren, erhoht die
Eingriffsdauer, Strahlenbelastung, das Risiko einer Coil-Dislokation und einer
Hamolyse sowie die Kosten. Untersuchungsziel dieser Arbeit war es daher, ob kleine
und vor allem mittelgrof3e PDA mit einem verlangerten Coil sicher und effektiv zu

verschliessen sind.

In der vorliegenden Studie wurden 53 Patienten mit einem PDA (<4,0 mm) und
einem Korpergewicht von mehr als 3 kg in die Studie aufgenommen, weitere schwere
angeborene kardiale Defekte galten als Ausschlusskriterium. Zunachst wurde der
PDA angiographisch dargestellt, morphologisch klassifiziert und ausgemessen. Die
anschlieende Coil-Implantation erfolgte transvenos. In Gruppe A mit einem Ductus
von maximal 2,5 mm wurde ein Coil mit 5 mm Durchmesser und 5 Windungen
eingesetzt. In Gruppe B mit einem Ductusdurchmesser zwischen 2,6 und 4,0 mm
kam ein verlangerter Coil mit 6,5 mit 8 Windungen bzw. mit 8 mm und 10 Windungen
zum Einsatz. Druck- und Sauerstoffmessungen vor und nach der Implantation sowie
eine  Kontrollangiographie dienten der Uberprifung des unmittelbaren
Therapieerfolges. Klinische und echokardiographische Kontrollen innerhalb eines

Jahres nach der Implantation untersuchten den Langzeiterfolg.
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Das Alter der Hunde betrug zwischen 1,8 und 101,5 Monaten (Median 8,5 Monate),
das Korpergewicht lag zwischen 3,2 und 48,7 kg (Median 9,1 kg). Folgende PDA-
Formen waren vertreten: 41mal Typ E (lang und konisch), 9mal Typ A (konisch) und
3mal Typ D (mehrere Engstellen). Der Durchmesser des PDA an der pulmonalen
Engstelle betrug im gesamten Untersuchungsgut 2,92 + 0,69 mm. 13 Hunde hatten
einen kleinen PDA (1,6 — 2,4 mm; Gruppe A) und 40 einen mittelgrof3en PDA (2,6 —
4,0 mm, Gruppe B).

Die Implantation gelang bei allen 53 Patienten. Lebensbedrohliche Komplikationen
traten nicht auf. Angiographisch konnte bei 7/9 (78%) in Gruppe A und 18/38 (47%)
in Gruppe B ein vollstdndiger Shuntverschluss dokumentiert werden. Parallel dazu
zeigte sich in beiden Gruppen eine signifikante Abnahme des Shuntquotienten und

der linksventrikularen Volumenbelastung.

Die Doppler-Echokardiographisch belegte Verschlussrate nach 24-48 Stunden, 3 und
12 Monaten lag in Gruppe A bei 85%, 100% und 100% und in Gruppe B bei 58%,
61% und 71%. Der Verlauf des Verschlusses zwischen beiden Gruppen war

signifikant unterschiedlich.

Bei der 3 Monats-Untersuchung wurde in der Gruppe der mittelgroBen PDA
untersucht, in wieweit die Restshunts noch eine Volumenbelastung verursachten.
Hierbei zeigte sich bei keinem der untersuchten Parameter ein signifikanter
Unterschied zwischen den Hunden mit Komplettverschluss gegeniber den Hunden

mit Restshunt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die zu prifende transventse Embolisation
des PDA (<4,0 mm) mittels eines verlangerten ablésbaren Coils einfach und sicher
ist. Der kleine PDA (< 2,5 mm) wird innerhalb von 3 Monaten vollstandig
verschlossen, beim mittelgroRen (2,6 - 4,0 mm) PDA bleiben nach 3 bzw. 12
Monaten noch bei ca. 40% bzw. 30% der Patienten kleine Restshunts, welche jedoch
bereits bei der 3 Monats-Untersuchung keine hamodynamische Belastung mehr

darstellen.
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6 Summary

Interventional closure and surgical ligation are both equally accepted for treatment of
patent ductus arteriosus in veterinary medicine. Therefore a save and effective

occlusion system is necessary.

As in human medicine, fibered 0,038 Inches coils were mostly used for this purpose.
In small PDA these coils work excellent, but in moderate sized PDA complete closure
often did not occur after placement of a single coil. Consecutive implantation of
multiple coils increases the time of intervention and fluoroscopy, the risk of coil-
migration and hemolysis and finally the costs. The goal of this study was to evaluate,
if small and moderate sized PDA can be closed savely and effectively with a single

elongated coil.

In this study a total number of 53 dogs with a PDA up to 4.0 mm and a body weight
of more than 3 kg were included. Other severe congenital defects were an exclusion
criterium. Angiography of the PDA was the basis for morphologic classification and
measurement. Coil-implantation was done transvenously. In group A with a PDA up
to 2.5 mm we used a 5 mm coil with 5 loops. In group B with a PDA between 2.6 and
4.0 mm we used an elongated coil with 6.5 mm and 8 loops or with 8 mm and 10
loops. Therapeutic success was analysed by repeated angiography, pressure
registration and oxygen measurements. Clinical and echocardiographic examinations

were done up to one year after the implantation to evaluate the long-term success.

Age of the dogs ranged from 1.8 to 101.5 months (median 8.5 months) and the body
weight from 3.2 to 48.7 kg (median 9.1 kg). The following PDA types could be found:
41 type E (long and conical), 9 type A (conical) und 3 type D (multiple narrowing).
The PDA diameter at the pulmonic side was 2.92 + 0.69 mm in the complete group.
13 dogs had a small PDA (1.6 — 2.4 mm; group A) and 40 dogs a moderate sized
PDA (2.6 — 4.0 mm, group B).
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The implantation was successful in all 53 dogs. Life threatening complications did not
occur. The angiography showed a complete closure in 7/9 (78%) of group A and in
18/38 (47%) of group B, respectively. In both groups a significant reduction of shunt-

ratio and left ventricular volume overload could be documented.

Doppler examination proved a closure rate after 24-48 hours, 3 and 12 months of
85%, 100% and 100% in group A and of 58%, 61% and 71% in group B,
respectively. The time course of complete closure was significant different.

At the 3 months follow-up, the residual shunt in the moderate sized group was
evaluated for production of volume overload. None of the parameter showed a
significant difference between dogs with complete closure compared to dogs with

residual shunt.

In conclusion, transvenous embolization with a single elongated coil is a safe and
effective treatment for a PDA up to 4.0 mm. In small PDA (< 2.5 mm) complete
closure can be achieved within three months, whereas in moderate sized PDA (2.6 —
4.0 mm) after 3 and 12 months small residual shunts persist in approximate 40%
and 30% of the cases, respectively. These residual shunts did not have any

hemodynamic consequence.
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